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AB AU 9218121 A UPAB: 19931119 

Phenylsulphonamido pyrimidines of formula (I) and their salts are new. In (I), R1 = H, 1-7C 
alkyl, 1-7C alkoxy, 1-7C alkylthio, halo or CF3; R2 = H, halo, 1-7C alkoxy, CF3 or 
OCH2COORa; R3 = H, halo, 1-7C alkyl, 1-7C alkoxy, 1-7C alkylthio, CF3, 3-8C cycloalkyl, or 
CF30; R4 = H, 1-7C alkyl, 3-8C cycloalkyl, CF3, 1-7C alkoxy, 1-7C alkylthio, 1-7C alkylthio 
1-7C alkyl, 1-7C hydroxyalkyl, 1-7C hydroxyalkoxy, 1-7C alkoxy 1-7C alkyl, 1-7C 
hydroxyalkoxy 1-7C alkyl 1-7C hydroxyalkoxy 1-7C alkoxy, 1-7C alkylsulphinyl, 1-7C 
alkylsulphonyl, 2-methoxy-3-hydroxypropxy, 2-hydroxy-3-phenylpropyl, 1-7C aminoalkyl, 1- 
7C alkylamino 1-7C alkyl, di-(1-7C alkyl)amino, aryl, arylamino, aryloxy, arylthio, aryl 1-7C 
alkyl, or heterocyclyl; R5 = H, 1-7C alkyl, 2-8C alkanoyl, benzoyl, heterocyclylcarbonyl, 
heterocyclylmethyl, or tetrahydropyran-2-yl; R6-R9 = H, halo, CF3, 1-7C alkyl, 1-7C alkoxy, 
1-7C alkylthio, OH, CH20H, CN, COOH, CHO, MeSO, MeS02, MeS020, or 1-7C 
alkoxycarbonyloxy; or R7 R6 or R7R8 together = butadienyl, OCH20, OCH2CH20 or 
OCMe20; Z = O, S, CH2CH2, CH=CH, CO, OCHR10; or SCHR10; R10 = H or 1-7C alkyl; X, 
Y = 0,S or NH; or YR5 = 1-7C alkylsulphinyl or OCH2CH(ORc)CH20Rd; Ra-Rd = H or 1-7C 
alkyl; or RcRd together = CH2, CH2CH2, or CMe2; and n = 1-3. 

USE - (I) are endothelin receptor inhibitors and are used in circulatory vasoconstriction 
disorders, especially hypertension, ischaemia, vasospasm, and angina pectoris. Other 
applications are in cardiac insufficiency, cardiac infarct, other coronary disorders, renal and 
myocardial ischaemia, renal insufficiency, dialysis, cerebral ischaemia, migraine, 
subarachnoid haemorphage, Raynaud syndrome and pulmonary high pressure. They can 
also be used in atherosclerosis, prevention of restenosis after balloon induced vascular 
dilation, inflammation, gastric and duodenal ulcers, gram-negative sepsis, shock, 
glomerulonephritis, renal colic, glaucoma, asthma, prophylaxis and therapy of diabetic 
complications, or cyclosporin admin, complications. Dosage is 0.1-100 mg/kg/day. 
0/0 

Dwg. 0/0 

ABEQ US 5292740 A UPAB: 19940421 

Sulphonamide cpds. of formula (I) and their stereoisomers and salts are new. In (I), R1 is H, 
lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio, halogen or -CF3; R2 is H, halogen, lower alkoxy, - 
CF3 or -OCH2COORa; R3 is H, halogen, lower alkyl, lower alkylthio, -CF3, 3-8C cycloalkyl, 
lower alkoxy or -OCF3, and may form butadienyl, methylenedioxy, ethylenedioxy or 
isopropylidene-dioxy together with R2; R4 is e.g. H, lower alkyl, 3-8C cycloalkyl, -CF3, lower 
alkoxy, lower alkylthio, lower alkylthio lower alkyl or hydroxy lower alkyl, etc. R5 is H, lower 
alkyl, lower alkanoyl, benzoyl or heterocyclylcarbonyl; R6-R9 are each H, halogen, -CF3, 
lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio, OH, hydroxymethyl, CN, carboxyl, formyl, 
methylsulphinyl, methylsulphonyl, methylsulphonyloxy or lower alkyloxycarbonyloxy, or R7 
together with R6-R8 forms butadienyl, methylenedioxy, ethylenedioxy or 
isopropylidenedioxy; Z is -0-, -S-, vinylene, -CO-, OCHR10 or -SCHR10; R10 is H or lower 
alkyl; X and Y are each O, S or NH, or YR5 is lower alkylsulphinyl; Ra, Rb, Rc and Rd are 
each H or lower alkyl, or Rc and Rd together form methylene, ethylene is isopropylidene, 
and n is 1,2 or 3. 

Specifically claimed cpds. (I) include p-t-butyl-N-(6-(2- hydroxyethoxy)- 5-(o- 
methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl) benzene sulphonamide. USE - Used for treating disorders 
associated with endothelin activities (claimed), esp, circulatory disorders e.g. hypertension, 
ischaemia, vasospasms and angina pectoris. 
Dwg.0/0 
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© Sulfonamide, ihre Herstellung und Verwendung als Heilmittel und Zwischenprodukte. 

5 

QO © Die neuen Sulfonamide der Formel I. in der die Symbole R 1 -R 9 , R a , R b , X, Y und n die in der Beschreibung 

© angegebene Bedeutung haben und Salze davon konnen als Wirkstoff bei der Herstellung von Heilmitteln zur 

^ Behandlung von Kreislauferkrankungen, insbesondere Hypertonie, Ischamie, Vasopasmen und Angina pectoris 

CO Anwendung finden. 
CM 

in 



LU 



Rank Xerox (UK) Business Sen/ices 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Sulfonamide und deren Verwendung als Heilmittei. Insbesondere 
betrifft die Erfindung neue Verbindungen der Forme! 



10 



15 




R 9 R 8 
XCH 2 (CR*R b ) n YR s 



worin 

20 R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Trifluorme- 

thyl; 

R 2 Wasserstoff, Halogen, nieder-Aikoxy, Trifluormethyl Oder -OCH 2 COOR a ; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, 

nieder-Alkoxy Oder Trifluormethoxy; 
25 R 2 und R 3 zusammen Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy Oder Isopropylidendioxy; 

R* Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylt- 

hio, nieder-Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkoxy, 
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder- 
alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, 2-Methoxy-3-hydrox- 
30 ypropoxy, 2-Hydroxy-3-phenylpropyl, Amino-nieder-alkyl, nieder-Alkylamino-nieder- 

alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, nieder-Alkylamino, Di-nieder-alkyla- 
mino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, Aryl-nieder-alkyl Oder Heterocyclyl; 
R 5 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-AIkanoyl, Benzoyl, Heterocyclylcarbonyl, Hetero- 

cyclylmethyl Oder Tetrahydropyran-2-yl; 
35 R e bis R 9 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, 

Hydroxy, Hydroxy methyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, 
Methylsulfonyloxy Oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 
R 7 zusammen mit R 6 Oder R 8 Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy Oder Isopro- 

pylidendioxy; 

40 Z -0-, -S-, Aethylen, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 

R 10 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 

X und Y unabhangig voneinander 0, S oder NH; 

YR 5 auch nieder-Alkylsulfinyl oder -OCH 2 CH(OR c )CH 2 OR d ; 

R a , R b , R c und R d unabhangig voneinander Wasserstoff oder nieder-Alkyl; oder 
45 R c und R d zusammen Methylen, Aethylen oder Isopropyliden; und 

n 1,2 oder 3 bedeuten, 

und Salze davon. 

Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1-7 C-Atomen, vorzugsweise 1-4 C- 
Atomen. Alkyl-, Alkoxy- und Alkylthiogruppen sowie Alkylgruppen als Bestandteile von Alkanoylgruppen 

so konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele solcher Alkylgruppen sind Methyl, Aethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, sek. und tert.Butyl. Halogen bezeichnet Fluor, Chlor, Brom und Jod, wobei Chlor bevorzugt 
ist. Cycloalkylreste enthalten 3 bis 8 C Atome wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 
Beispiele von Arylresten sind Phenyl und substituierte Phenylreste, wobei als Substituenten insb. Halogen, 
nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Carboxyl und Trifluormethyl in Betracht kommen. Beispiele von Heterocyclylre- 

55 sten sind insbesondere substituierte, z.B. durch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Halogen, Aryl, Aryl-nieder-alkyl 
mono- oder di-substituierte oder unsubstituierte mono- oder bicyclische 5- und 6-gliedrige heterocyclische 
Reste mit Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel als Heteroatom, wie 2- und 3-Furyl, Pyrimidinyl, 2-, 3- und 4- 
Pyridyl und Pyridyl-N-oxid, 1,2- und 1,4-Diazinyl, Morpholino, 2- und 3-Thienyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, 



2 



EP 0 526 708 A1 



Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indolyl, Purinyl, Chinolyl, Isochinolyl und China- 
zolyl. 

Die Verbindungen der oben angegebenen Formel I sind Hemmstoffe fur Endothelin-Rezeptoren. Sie 
konnen daher zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesonde- 
5 re Kreislauferkrankungen, wie Hypertonie, ischamie, Vasospasmen und Angina pectoris verwendet werden. 
Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen innerhalb der Formel I sind diejenigen, worin Z -0- ist und 
weiterhin diejenigen, in denen R G nieder-Alkoxy, insbesondere Methoxy; und R 7 , R 8 und R 9 Wasserstoff 
bedeuten; Oder R 5 und R 8 Wasserstoff, R 7 nieder-Alkoxy, insbesondere Methoxy, und R 9 Halogen, 
insbesondere Chlor bedeuten. 
10 Bevorzugte Substituenten R 1 und R 2 sind Wasserstoff, bevorzugte Substituenten R 3 nieder-Aikyl, Oder 
zusammen mit R 2 , Methylendioxy. Bevorzugte Substituenten R* sind Wasserstoff, 2-Pyrimidinyl, 2- und 3- 
Furyl, 2- und 3-Thienyl, Morpholino und p- Methoxy phenyl. X ist vorzugsweise Sauerstoff. Bevorzugte Reste 
YR 5 sind Hydroxy, nieder-Alkoxysulfinyl und Furoyloxy. 

Die Verbindungen der Formel I konnen dadurch hergestellt werden, dass man 
15 a) eine Verbindung der Formel 



worin R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung haben 
und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

35 MXCH 2 (CR a R b ) n YR 5 III 

worin X, Y, n, R a , R b und R 5 die oben genannte Bedeutung haben, 
und M ein Alkalimetall darstellt, 
umsetzt, Oder 
40 b) eine Verbindung der Formel 



25 



20 




II 



30 



50 



45 




IV 



55 



worin R 1 -R 5 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 
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CH^CQ^A- 



worin R 5 -R 8 die oben genannte Bedeutung haben; Q Aryl und A~ ein Anion ist, 
umsetzt, oder 

c) eine Verbindung der Formel 




VI 



XCH 2 (CR a R b ) n YR 5 



worin R 1 -R 8 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, oder 

d) eine Verbindung der Formel 




XIV 



mit einer Verbindung der Formel 




XV 



XCH 2 (CR a R b ) n YR 5 



wobei R 1 -R 9 , R a , R b , X, Y, Z und n die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls in der erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene Substituenten 
abwandelt und/oder die erhaltene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt. 
Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel III wird zweckmassig 
unter Verwendung des der Verbindung III zugrundeliegenden Glykols durchgefuhrt, also z.B. in Aethylengly- 
kol, wenn n = 2 ist. Das Alkalimetall M ist vorzugsweise Natrium. Die Reaktion wird zweckmassig unter 
Erwarmen, z.B. auf 40-1 20 °C, vorgenommen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform setzt man als 
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Verbindung der Formel III das Mono-Natriumsalz von Aethylen-, Propylen- oder Butylenglykol eln. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel V kann in an sich 
bekannter Weise unter den ublichen Bedingungen einer Wittig-Reaktion durchgefuhrt werden. Der Arylrest 
Q ist vorzugsweise Phenyl, Beispiele von Anionen A~ sind CI". BrMHSO*, und Tosyloxy. Die Reaktionspart- 

5 ner werden zweckmassig in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. in Gegenwart einer starken Base, 
wie z.B. Butyllithium, Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von Dimethylsulfoxid, Oder K-tert.-Butylat, 
vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituierten Aethylenoxids wie 
1,2-Butylenoxid, gegebenenfalls in einem Losungsmittei, z.B. in einem Aether, wie Diathylather oder 
Tetrahydrofuran, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol in einem zwischen Raumtem- 

10 peratur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt. 
Mit der Wittig-Reaktion interferierende reaktive Gruppen in den Reaktionspartnern, wie Carboxyl oder Amino 
werden zweckmassig intermediar geschutzt, z.B. als Carbon saureester bzw. als 
tert.Butoxycarbonylaminoderivat. 

Die Hydrierung einer Verbindung der Formel VI kann unter fur die Hydrierung olefinischer Doppelbin- 

75 dungen an sich bekannter Weise, z.B. mit Wasserstoff bei Normaldruck oder erhohtem Druck in Gegenwart 
von Edelmetallkatalysatoren wie Pd, insbesondere Pd auf Tragern wie Pd/C vorgenommen werden. 

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel XIV mit einer Verbindung der Formel XV werden in 
der letzten Verbindung als Substituenten R*-R 9 gegebenenfalls anwesende Hydroxy- und Aminogruppen 
zweckmassig geschutzt. Hydroxygruppen konnen z.B. durch Silylgruppen, wie Dimethyl-tert-butylsilylgrup- 

20 pen oder Acylgruppen, wie Acetyl; Aminogruppen durch tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl 
geschutzt werden. Diese Schutzgruppen konnen in an sich bekannter Weise eingefuhrt und nach der 
Umsetzung der Verbindungen XIV und X wieder entfernt werden. 

In der so erhaltenen Verbindung der Formel I konnen darin anwesende Substituenten abgewandelt 
werden. Beispielsweise kann eine Hydroxygruppe R 5 verestert oder verathert werden. Eine Hydroxygruppe 

25 R 5 kann in eine Aethergruppe, z.B. den Tetrahydropyranylather, oder eine Estergruppe, z.B. das Azetat, 
umgewandelt wird, andererseits konnen solche im primar erhaltenen Reaktionsprodukt enthaltene Gruppen 
oder Ketale, die z.B. als Substituent YR S vorliegen konnen, in an sich bekannter Weise abgespalten werden. 
Methylthiogruppen konnen zu Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppen oxidiert werden. Weiterhin kon- 
nen N-heterocyclische Reste, wie Pyridyl, zu N-Oxiden oxidiert werden. Alle diese Reaktionen konnen nach 

30 an sich bekannten Methoden vorgenommen werden. Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich 
bekannter Weise in Salze, z.B. Alkalisalze wie Na- und K-Salze uberfuhrt werden. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzten Verbindungen konnen, soweit sie nicht bekannt sind oder ihre 
Herstellung nachstehend beschrieben ist, in Analogie zu bekannten bzw. den nachstehend beschriebenen 
Methoden hergestellt werden. 

35 Verbindungen der Formel II konnen wie in dem nachstehenden Formelschema dargestellt, erhalten 
werden: 



40 



45 



50 



55 
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40 



Alkylierung des Phenols VII mit Chlormalonsaurediathylester liefert die Verbindung VIII, die mit 
Formamidinacetat oder einer homologen Verbindung wie Acetamidinacetat zum Pyrimidindionderivat IX 
45 kondensiert wird. Mit Phosphoroxichlorid erhalt man daraus die Dichlorverbindung X, die bei der Umsetzung 
mit der stochiometrischen Menge der Verbindung XI die Verbindung II liefert. Alle diese Umsetzungen sind 
Standardoperationen und konnen unter fOr solche Reaktionen ublichen und dem Fachmann gelaufigen 
Bedingungen ausgefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel IV konnen nach dem im nachstehend skizzierten Reaktionsschema erhalten 
so werden: 



55 
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.COOEt 



COOEt 



1) R 4 C(NH)NH 2 



2) poa 3 




R 4 N 



70 



XII 



15 



20 




25 



30 



oso 4 /jo; 



IV 



XIII 



Kondensation von Allylmalonsaureester mit Formamidinacetat Oder einem R*-substituierten Derivat 
gefolgt von einem Austausch der Hydroxygruppen gegen Chlor in dem erhaltenen Pyrimidindion liefert das 
35 Dichlorpyrimidin XII, das mit einem R\R 2 ,R 3 -Benzolsulfonamid-Alkalisalz unter Umlagerung der Allyldop- 
pelbindung zu der Verbindung XIII kondensiert wird. Umsetzung der Verbindung XIII mit einer Verbindung III 
in der bereits beschriebenen Weise fiihrt zur Verbindung XIV. Oxidative Spaltung der Doppelbindung der 
Propenylseitenkette in der Verbindung XIV liefert schliesslich den Aldehyd IV. 

Die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I auf Endothelinrezeptoren kann mit der nachstehend 
40 beschriebenen Versuchsanordnungen gezeigt werden: 

I: Hemmung der Endothelin-Bindung an Human-Placentamembranen (vgl. Life Sci 44:1429 (1989)) 

Humanplacenta wird in 5 mM Tris-Puffer, pH 7.4, der 1 mM MgCfe und 250 mM Sucrose enthalt, 
45 homogenisiert. Das Homogenisat wird mit 3000 g 15 Minuten bei 4 s C zentrifugiert, der die Plasmamem- 
branfraktion enthaltende Ueberstand mit 72000 g 30 Minuten zentrifugiert und der Bodenkorper mit 75 mM 
Tris-Puffer, pH 7.4, der 25 mM MgCb enthalt, gewaschen. Danach wird der aus jeweils 10 g Originalgewe- 
be erhaltene Bodenkorper in 1 ml 75 mM Tris-Puffer pH 7.4, enthaltend 25 mM MgCb und 250 mM 
Sucrose, suspendiert und in 1-ml-Aliquots bei -20 *C eingefroren. 
50 Fur den Bindungs-Assay werden die eingefrorenen Mem bran praparate aufgetaut und nach 10 Minuten 
Zentrifugieren mit 25000 g bei 20 'C in Assay-Puffer (50 mM Tris-Puffer pH 7.4, enthaltend 25 mM MnCfe, 
1 mM EDTA und 0,5% Rinderserumalbumin) resuspendiert 100 ul dieser Membransuspension, enthaltend 
70 ug Protein werden mit 50 ul 125 l-Endothelin (spezif. Aktivitat 2200 Ci/mMol) in Assay-Puffer (25000 cpm, 
Endkonzentration 20 pM) und 100 ul Assay-Puffer, der variierende Konzentrationen der Testverbindung 
55 enthalt, inkubiert. Die Inkubation wird 2 Stunden bei 20 6 C oder 24 Stunden bei 4°C durchgefuhrt. Die 
Trennung von freiem und Membran-gebundenen Radioliganden wird durch Filtration uber Glasfaserfilter 
vorgenommen. 

In der Tabelle 1 ist die in dieser Versuchsanordnung ermittelte Hemmwirkung von Verbindungen der 
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Formel I als IC50 angegeben, d.h., als Konzentration [uM] die erforderlich ist, 50% der spezifischen Bindung 
von 12S l-Endothelin zu hemmen. 

Tabelle 1 

5 



Verbindung von 


ICso [UM] 


Beispiel 




1 


0,115 


2 


0,100 


6 


0,200 


12 


0,125 


24 


0,073 


25 


0,050 


27 


0,099 



II. Hemmung Endothelin-induzierter Kontraktionen an isolierten Aortenringen der Ratte 

Aus der Thoraxaorta von erwachsenen Wistar-Kyoto-Ratten wurden Ringe von 5 mm Lange herausge- 
schnitten. Das Endothel wurde durch leichtes Reiben der Innenflache entfernt. Jeder Ring wurde bei 37 °C 
in 10 ml Krebs-Henseleit-Losung unter Begasung mit 95% O2 und 5% CO2 in ein isoliertes Bad 
eingetaucht. Die isometrische Spannung der Ringe wurde gemessen. Die Ringe wurden auf eine Vorspan- 
nung von 3 g gedehnt. Nach 10 Minuten Inkubation mit der Testverbindung oder Vehikel wurden kumulative 
Dosen von Endothelin-1 zugegeben. Die Aktivitat der Testverbindung wurde durch Berechnung des 
Dosisverhaltnisses, d.h. der durch 100 uM Testverbindung induzierten Rechtsverschiebung (Verschiebung 
zu hoheren Werten) der EC50 von Endothelin bestimmt, wobei EC50 die fur eine halbmaximale Kontraktion 
erforderliche Endothelin-Konzentration bezeichnet. Je grosser dieses Dosisverhaltnis ist, desto potenter 
hemmt die Testverbindung die biologische Wirkung von Endothelin-1. Die EC50 von Endothelin in Abwesen- 
heit von Testverbindungen ist 0,3 nM. 

Die mit Verbindungen der Formel I so erhaltenen Werte fur die Rechtsverschiebung der EC50 von 
Endothelin sind in Tabelle 2 angegeben. 

Tabelle 2 



Verbindung von 


Dosisverhaltnis 


Beispiel 


(Rechtsverschiebung) 


1 


165 


6 


395 


24 


257 


25 


238 



45 

III. Die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I auf die Vasokonstriktion kann in vivo an der Ratte in 
der nachstehend beschriebenen Versuchsanordnung beobachtet werden: 

Ratten wurden mit Na-Thiobutabarbital (100 mg/kg i.p.) anasthesiert. Ueber die Femoralarterie wurde 
so ein Katheter zur Messung des system ischen arteriellen Blutdrucks und uber die Femoralvene ein Katheter 
in die Vena cava inferior zur Injektion der Testverbindungen gelegt. Eine Dopplersonde wurde urn die linke 
Nierenarterie gelegt und mit einem Doppler-Messgerat verbunden. Durch 45 Minuten langes Abklemmen 
der linken Nierenarterie am Austrittsort wurde eine renale Ischamie erzeugt. Die Testverbindungen wurden 
10 Minuten vor der Einleitung der Ischamie intraarteriell (i.a.) in Dosen von 5 mg/kg oder intravenos (i.v.) in 
55 Dosen von 10 mg/kg verabreicht. In Kontrollversuchen war die renale Durchblutung im Vergleich zum 
praischamischen Wert urn 43±4% vermindert. 

Die mit zwei Verbindungen der Formel I erhaltenen Messwerte sind in Tabelle 3 angegeben. 
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Tabelle 3 



Verbindung von 
Beispiel 


% Abnahme der renalen Durchblutung 


1 

6 


13,4 ±5,2 
1 1 ,7 ± 4,7 



Die Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Fahigkeit, die Endotheiinbindung zu hemmen, als 
Mittel zur Behandlung von Erkrankungen verwendet werden, die mit die Vasokonstriktion erhohenden 
Vorgangen assoziiert sind. Beispiele solcher Erkrankungen sind Bluthochdruck, Koronarerkrankungen, 
Herzinsuffizienz, renale und myocardiale Ischarnie, Niereninsuffizienz, Dialyse, cerebrale Ischamie, Hirnin- 
farkt, Migrane, subarachnoidale Hamorrhagie, Raynaud-Syndrom und puimonarer Hochdruck. Sie konnen 
ebenfalls bei Atherosklerose, Verhinderung der Restenosierung nach Ballon-induzierter Gefassdilatation, 
Entzundungen, Magen- und Duodenalulcera, Ulcus cruris, Gram-negativer Sepsis, Schock, Glomerulonephri- 
tis, Nierenkolik, Glaukom, Asthma, bei der Therapie und Prophylaxe diabetischer Komplikationen und 
Komplikationen bei der Verabreichung von Cyclosporin, sowie anderen, mit Endothelin-Aktivitaten assoziier- 
ten Erkrankungen Anwendung finden. 

Die Verbindungen der Former I konnen oral, rectal, parenteral, z.B. intravenos, intramuskular, subcutan, 
intrathecal Oder transdermal; Oder sublingual Oder als ophthalmologische Zubereitung, Oder als Aerosol 
verabreicht werden. Beispiele von Applikationsformen sind Kapseln, Tabletten, oral verabreichbare Suspen- 
sionen Oder Losungen, Suppositorien, Injektionslosungen, Augentropfen, Salben Oder Spray losungen. 

Eine bevorzugte Anwendungsform ist die intravenose, intramuskulare Oder orale Applikation. Die 
Dosierung, in denen die Verbindungen der Formel I in wirksamen Mengen verabreicht werden, hangen von 
der Art des spezifischen Wirkstoffs, dem Alter und den Bedurfnissen des Patienten und der Applikationswei- 
se ab. Im allgemeinen kommen Dosierungen von etwa 0,1-100 mg/kg Korpergewicht pro Tag in Betracht. 
Die die Verbindungen der Formel I enthaltenden Praparate konnen inerte Oder auch pharmakodnymisch 
aktive Zusatze enthalten. Tabletten Oder Granulate z.B. konnen eine Reihe von Bindemitteln, Fullstoffen, 
Tragersubstanzen oder VerdUnnungsmitteln enthalten. Flussige Praparate konnen beispielsweise in Form 
einer sterilen, mit Wasser mischbaren Losung vorliegen. Kapseln konnen neben dem Wirkstoff zusatzlich 
ein Fullmaterial Oder Verdickungsmittel enthalten. Des weiteren konnen geschmacksverbessernde Zusatze, 
sowie die ublicherweise als Konservierungs-, Stabilisierungs-, Feuchthalte- und Emulgiermittel verwendeten 
Stoffe, ferner auch Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer und andere Zusatze vorhanden 
sein. 

Die vorstehend erwahnten Tragersubstanzen und Verdunnungsmittel konnen aus organischen oder 
anorganischen Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talkum, Gummi 
arabicum, Polyalkylenglykolen und dergleichen bestehen. Voraussetzung ist, dass alle bei der Herstellung 
der Praparate verwendeten Hilfsstoffe untoxisch sind. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfindung weiter. Von den darin verwendeten AbkUrzungen 
bedeutet THF Tetrahydrofuran; DMSO Dimethylsulfoxid; MeOH Methanol; Sdp. Siedepunkt; und Smp. 
Schmelzpunkt. 

Beispiel 1 

a) Zu einer Natriumglykolatlosung aus 3,0 g Aethylenglykol und 138 mg Natrium wurden 886 mg p-t- 
Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde unter Argon 4 Stunden bei 95 *C geruhrt. Danach wurde das Aethylenglykol abdestilliert und der 
Ruckstand zwischen Aethylacetat und 1 N Salzsaure verteilt. Die organische Phase wurde getroclnet und 
das Losungsmittel abdestilliert. Der RGckstand wurde aus Diisopropylather kristallisiert. Man erhielt 870 
mg p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid. Smp. 1 43- 
148* C. 

b) 775 mg des vorstehend erhaltenen Sulfonamids wurden in 20 ml warmem Aethanol gelost. Die 
Losung wurde mit der stochiometrischen Menge Natriumathylat versetzt, danach wurde das Aethanol 
abdestilliert, bis sich ein Niederschlag bildete. Zur Vervollstandigung der Ausfallung wurden 3 ml 
Isopropylather zugegeben. Man erhielt 775 mg p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)- 
4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid-Natrium, Smp. >250°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

c) Zu einer Natriummethylatlosung aus 150 ml Methanol und 4,6 g Natrium wurden nacheinander 25 g 
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Guajacol und 37 g Chlormalonsauredimethylester getropft. Die Suspension wurde 1 Stunde bei 45 *C 
unter Feuchtigkeitsausschluss geruhrt, danach wurde das Methanol abdestilliert. Der ROckstand wurde in 
200 ml Toluol aufgenommen und mit Wasser, 1% Natronlauge und Wasser gewaschen, bis die 
organische Phase farblos war. Nach Trocknen und Eindampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand 
destilliert. Man erhielt 39,5 g Dimethyl-(o-methoxyphenoxy)malonat. Sdp. 128° C/7 Pa. 

d) Zu einer Natriummethylatlosung aus 150 ml Methanol und 3,5 g Natrium wurde unter Eiskuhlung 5,5 
g Formamidinacetat und 12,7 g Dimethyl-(o-methoxyphenoxy)malonat gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 1 Stunde unter Feuchtigkeitsausschluss bei 0-5 °C, dann 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen, die 
wassrige Phase mit Toluol extrahiert und die organischen Phasen verworfen. Die wassrige Phase wurde 
angesauert, wobei das 5-(o-Methoxyphenoxy)-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidinon ausfiel. 

e) 9,4 g des vorstehend erhaltenen Pyrimidinons wurden in 20 ml Acetonitril suspendiert und mit 12 g 
Collidin versetzt. Danach wurden 5 ml POCI 3 in 15 ml Acetonitril unter Feuchtigkeitsausschluss 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 8 Stunden unter Ruckflusstemperatur geruhrt, danach wurde 
das Losungsmittel und UberschQssiges Reagens abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlo- 
sung gewaschen. Die Losung wurde eingeengt und Qber eine kurze Kieselgelsaule mit Methylenchlorid 
als Elutionsmittel gegeben. Das Eluat wurde eingeengt, der Ruckstand aus Aethanol/Hexan umkristalii- 
siert. Man erhielt 8,5 g 4,6-Dichlor-5-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin, Smp. 79-80 °C. 

f) 0,8 g 4,6-Dich!or-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin und 1,5 g p-t-Butylsulfonamid-K in 3 ml trockenem 
Dimethylsulfoxid wurden unter Argon 1,5 Stunden auf 120°C erwarmt. Danach wurde das Dimethylsulf- 
oxid abdestilliert, der Ruckstand zwischen Aethylacetat und 1N Salzsaure verteilt und die organische 
Phase neutral gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, das Losungsmittel abgedampft und 
der Ruckstand mit 3 ml Methanol versetzt. Man erhielt 950 mg p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphe- 
noxy)4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 152*C. 

Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus p-lsopropyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-4- 
pyrimidinyljbenzolsulfonamid das N-[6-(Hydroxy-athoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropy- 
Ibenzolsulfonamid, Smp. 142-143 *C erhalten. Die Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt b) 
in nahezu quantitativer Ausbeute in das wasserlosliche Natriurnsalz ubergefuhrt. Das Ausgangsmaterial 
wurde in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt f) durch Umsetzung von 540 mg 4,6-Dichlor-5-(o-methoxyphe- 
noxy)pyrimidin und 360 mg p-lsopropylbenzolsulfonamid-Kalium erhalten. 

Beispiel 3 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyi]-p-t-butylsulfo- 
namid das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid erhalten. Smp. 
190-1 92 *C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt c) wurde Diathylbrommalonat mit Natrium-o-kresolat zu Diathyl-(o- 
tolyloxy)malonat, Sdp. 120 w C/7 Pa umgesetzt. 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d) wurde aus dem vorstehenden Malonester das 5-(o-Tolyloxy)-6- 
hydroxy-4(3H)-pyrimidinon erhalten, aus dem in Analogie zu Beispiel 1e) das 4,6-Dichlor-(o-tolyloxy)- 
pyrimidin, Smp. 78-79 *C (Aethanol/Hexan) erhalten wurde. Umsetzung der letzteren Verbindung mit p-t- 
Butylsulfonamid-Kalium lieferte schliesslich das N-[6-Chlor-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-t-butylsulfonamid. 

Beispiel 4 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus p-t-Butyl-N-[2-chlor-5-(o,o-chlorphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-chlorphenyloxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, Smp. 1 78-1 79 'C (aus Diisopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt e) wurde aus Diathylbrommalonat und Natrium-o-chlorphenolat das 
Diathyl-(o-chlorphenoxy)malonat als farblose Flussigkeit erhalten, die in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d) 
in das 5-(o-Chlorphenoxy)-6-hydroxy-4(3H)pyrimidinon ubergefuhrt wurde. Aus letztere Verbindung wurde in 
Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt e) das 4,6-Dichlor-5-(o-chlorphenoxy)pyrimidin, Smp. 76-77 P C (aus 
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Aethanol/Hexan) erhalten und aus diesem durch Umsetzung mit p-t-ButylsuIfonamid-Kalium das p-t-Butyl-N- 
^-chlor-S-to-chlorphenoxyH-pyrimjdinynbenzolsulfonamid, Smp. 186-1 87 °C (aus Methanol). 

Beispiel 5 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-5-(o-chIorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid das N-[6-(2-Hydroxy-athoxy)-5-(o-chlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzo- 
Isulfonamid, Smp. 174-1 75 °C (aus Aethylacetat) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt f) aus 4,6-Dichlor-5-(o-chlorphenoxy)- 
pyrimidin und p-lsopropylbenzoisulfonamid-Kalium hergestellt. Smp. 174-1 76 °C (aus Methanol). 

Beispiel 6 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurden aus p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(m-methoxyphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, Smp. 165-1 67 °C (aus Diisopropylather) erhalten. 

Durch Umsetzung des Sulfonamids mit 0.5N KOH in Aethanol wurde das Kaliumsalz, Smp. 213-215* C 
erhalten. 

Das Natriumsalz wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt b) hergestellt. Smp. 265-270 °C (aus 
Diisopropylather). 

Das Ausgangsmaterial wurde wie fotgt hergestellt: 

Diathylbrommalonat wurde in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt c) mit Natrium-m-methoxyphenolat zu 
Diathyl-(m-methoxyphenoxy)maIonat, farblose Flussigkeit, umgesetzt Sdp. 143°C/0,05 Torr. Der so erhalte- 
ne Malonester wurde in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt d) in das 5-(m-Methoxyphenoxy)-6-hydroxy-4(3H)- 
pyrimidinon ubergefuhrt, aus dem in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt e) das 4,6-Dichlor-5-(m-methoxyphe- 
noxy)pyrimidin hergestellt wurde, Smp. 109-110° C. Umsetzung der letztgenannten Verbindung mit p-t- 
Butyibenzolsulfonamid-Kalium lieferte p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, Smp. 152°C (aus Methanol). 

Beispiel 7 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-phenoxy-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid das p-t-Butyl-N-t6-(2-hydroxy-athoxy)-5-phenoxy-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 
165-1 67 'C (aus Diisopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Diathylbrommalonat wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt c) mit Natrium phenolat zum Diathylphe- 
noxymalonat, Sdp. 140 '0/0,05 Torr umgesetzt. Aus dem Malonester wurde in Analogie zu Beispiel 1, 
Abschnitt e) das 5-Phenoxy-6-hydroxy-4(3H)pyrimidinon erhalten und aus diesem in Analogie zu Beispiel 1 , 
Abschnitt e) das 4,6-Dichlor-5-phenoxypyrimidin, Smp. 89-90 *C (aus Aethanol/Hexan). Umsetzung der 
letztgenannten Verbindung mit p-t-Butylbenzolsulfonamid-Kalium lieferte p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-phenoxy-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 143-1 44 °C. 

Beispiel 8 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus 4,6-Dichlor-5-(p-methoxyphenoxy)-4-pyrimidin das p-t- 
Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(p-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 141-142° C er- 
halten. 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt c), d) und e) durch Umsetzung von 
Diathylbrommalonat mit Natrium-p-methoxy phenolat zu Diathyl-p-methoxyphenoxymalonat, Sdp. 140*C/7 
Pa, und weitere Umsetzung zu 5-(p-Methoxyphenoxy)-6-hydroxy-4(3H)pyrimidinon bzw. 4,6-Dichlor-5-(p- 
methoxyphenoxy)-4-pyrimidin, Smp. 107-1 08 °C (aus Aethanol/Hexan) hergestellt. 

Beispiel 9 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-athoxyphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-athoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, Smp. 120-121 °C (aus Diisopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt c), d), e) und f) aus Dimethylchlorma- 
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lonat uber folgende Zwischenstufen hergestellt: 

Dimethyl-(o-athoxyphenoxy)malonat, Sdp. 150*C/7 Pa, 

5-(o-Aethoxyphenoxy)-6-hydroxy-4(3H)pyrimidinon, 

4,6-Dichlor-5-(o-athoxyphenoxy)-4-pyrimidin, 

5-p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-a^hoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 162-1 63 *C (aus Me- 
thanol). 

Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus p-(2,2-Dimethylpropyl)-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphe- 
noxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid das p-(2, 2- Dimethyl propyl)- N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o- 

methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 136-137° C (aus Diisopropylather) erhalten. Das 
Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt c), d) und f) uber folgende Zwischenstufen 
hergestellt: 

p-(2,2-Dimethylpropyl)benzolsulfochlorid, Sdp. 105*C/0,05 Torr., 
2,2-Dimethyl-p-(2,2-dimethylpropyl)benzolsulfonamid-Kalium, 

p-(2 1 2-Dimethylpropyl)-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-benzolsulfonamid, Smp. 164- 
165°C (aus Methanol). 

Beispiel 11 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-2-methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, Smp. 152-153 • C, das p-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2- 
methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 129-1 30 °C (aus Diisopropylather) er- 
halten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt e) wurde unter Verwendung von Acetamidinhydrochiorid anstelle 
von Formamidinacetat das Dimethyl-(m-methoxyphenoxy)malonat zum 5-(m-Methoxyphenoxy)-2-methyl-6- 
hydroxy-4(3H)pyrimidinon erhalten. Daraus wurde in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt e) das 4,6-Dichlor-2- 
methyl-5-(m-methoxyphenoxy)pyrimidin und daraus mit p-lsopropylbenzolsulfonamid-Kalium das N-[6- 
Chior-2-methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid hergestellt, Smp. 152- 
153*C (aus Methanol). 

Beispiel 12 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-5-(o-methoxy)-2-phenyl-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phenyl-4-pyrimidinyl]-p-iso- 
propyl benzolsulfonamid erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d), e) und f) aus Dimethyl-(o- 
methoxyphenoxy)malonat uber 5-(o-Methoxy)-2-phenyl-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidinon, 

4,6-Dichlor-2-phenyl-5-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin, Smp. 135-1 36 °C und N-[6-Chlor-5-(o-methoxy)-2- 
phenyl-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsuifonamid, Smp. 190-191 *C (aus Methanol) hergestellt. 

Beispiel 13 

Zu 780 mg Benzyltriphenylphosphoniumchlorid in 10 ml abs. Tetrahydrofuran wurden bei -20 °C 1,3 ml 
1,6M Butyllithium in Hexan gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei -20 °C gerOhrt und 
danach mit 280 mg 2-[(5-Formyl-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl)oxy]athylacetat versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das 
Tetrahydrofuran wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in Aethylacetat gelost und die 
organische Phase mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde uber Silicagei mit Methylenchlorid/Aethylacetat (9:1 und 8:2) chromatogra- 
phiert. Man erhielt 160 mg 2-[[5-[(E/Z)-Styryl]-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, Smp. 146- 
156 9 C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

Aus 5-Allyl-4,6-dichlorpyrimidin-p-toluolsulfonamid-Kalium wurde N-[6-Chlor-5-[(E/Z)-propenyl]-4- 
pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid und daraus durch Umsetzung mit Aethylenglykol-Natrium das N-[6-(2-Hy- 
droxyathoxy)-5-[(E/Z)-propenyl]-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid, Smp. 130-1 32 °C hergestellt. Umsetzung 
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mit Acetanhydrid in Gegenwart von Pyridin in Tetrahydrofuran lieferte 2-[[5-[(E/Z)-Propenyl]-6-p- 
toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, Smp. 160-1 63 °C. 

390 mg der vorstehend genannten Verbindung und 8 mg Osmiumtetroxid wurden zu einem Gemisch 
von 2,5 ml Wasser und 7 ml Dioxan gegeben und dann innerhalb von 30 Minuten bei Raumtemperatur 450 
mg Natrium-m-perjodat und nach 2 Stunden RUhren bei Raumtemperatur nochmals 8 mg Osmiumtetroxid. 
Das Reaktionsgemisch wurde weitere 5 Stunden geruhrt und aufgearbeitet, wobei 2-[(5-Formyl-6-p- 
toIuolsulfonamid-4-pyrimidinyl)pxy]athylacetat, Smp. 130-1 44 *C (nach Kristallisation aus Aethylacetat und 
Diathylather) erhalten wurde. 

Beispiel 14 

120 mg 2-[[5[(E/Z)-Styryl]-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat wurden in 3 ml abs. Aetha- 
nol und 3 ml abs. Tetrahydrofuran in Gegenwart von 4 mg 5% Palladiumkohle hydriert. Nach Beendigung 
der Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abfiltriert und die organischen Phasen unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde an Silicagel mit Aethylacetat chromatographiert und lieferte 110 
mg 2-[[5-Phenathyl-6-p-toluolsuifonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, Smp. 120-123° C. 

Beispiel 15 

80 mg 2-[(5-Phenathyl-6-p-toluolsulfonamido-4-pyrimidinyl)oxy]athylacetat wurden 15 Stunden bei 20 °C 
in 5 ml Methanol mit 53 mg fein pulverisiertem Kaliumcarbonat geruhrt. Danach wurde das Methanol unter 
vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in Aethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit 
Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde Giber Silicagel mit Methylenchlorid/Aethylacetat (1:1) und Aethylacetat chromatographiert. Man erhielt 
40 mg N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-phenathyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid als weisses Harz. 

Beispiel 16 

In Analogie zu Beispiel 15 wurde aus 2-[[5-[(E/Z)-Styryl]-6-p-toluolsulfonamido]-4-pyrimidinyl]oxy]- 
athylacetat das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-[(E/Z)-styryl]-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid als weisses Harz 
erhalten. 

Beispiel 17 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropyibenzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, Smp. 182-183 C C (aus Methylenchlorid und Isopropylather) erhal- 
ten. 

Das Ausgangsmaterial wurde aus 4,6-Dichlor-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)pyrimidin und p-lsopropylbenzol- 
sulfonamid hergestellt, Smp. 217-218* C (aus Methylenchlorid und Isopropylather). 

Beispiel 18 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-fe-Chlor-S^^.e-trichlorphenoxyH-pyrimidinyll-o- 
toluolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-6-(2 l 4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
o-toluolsulfonamid, Smp. 144-145* C (aus Isopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde aus 4,6-Dichlor-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)pyrimidin und o-Toluolsulfonamid 
hergestellt, Smp. 107-1 09 °C (aus Isopropylather). 

Beispiel 19 



In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt a) wurde aus N-[6-Chlor-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-2,4- 
xylolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
2,4-xylolsulfonamid, Smp. 157-1 58 °C (aus Isopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

In einer Losung von 18,0 g 2,4,6-Trichlorphenol und 32,0 g Diathylbrommalonat in 180 ml Aceton und 
20 ml Toluol wurden 16,9 g wasserfreies K2CO3 gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden unter 
Ruhren am Ruckfluss erhitzt, die Losung vom Niederschlag abfiltriert und unter vermindertem Druck 



13 



EP 0 526 708 A1 



eingedampft. Der Ruckstand wurde in Toluol aufgenommen, die organische Losung mit einer 5% Natrium- 
carbonatlosung, dann mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und nach dem Abnutschen des 
Salzes unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde unter £ 1 mmHg Druck destiJiiert, 
wobei ein farbloses Oel (Sdp. 171-174°C) erhalten wurde, aus dem mit Formamidinacetat und Natriumme- 
thylat das S^^.e-TrichlorphenoxyJ^.ecSH.SHJ-pyrimidindion, Smp. >270°C, erhalten wurde, das vor der 
weiteren Umsetzung bei 80 °C iiber Nacht unter vermindertem Druck getrocknet wurde. 

Eine Losung aus 7,6 g 5-(2,4,6-Trichlorphenoxy)-4 1 6(3H 1 5H)-pyrimidindion, 6,6 g Tetraathylammonium- 
chlorid, 3,3 ml Collidin, 13,7 ml POCI 3 in 70 ml CH 3 CN wurde 4,5 Stunden am Ruckfluss erhitzt, die Losung 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand dreimal mit Aether behandelt, die vereinigten 
organischen Losungen uber Nacht filtriert, unter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand aus 
Aether und n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 4,6-Dichlor-5-(2,4 1 6-trichlorphenoxy)pyrimidin, Smp. 104- 
105°C. 

Aus 4,6-Dichlor-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)pyrimidin und 2,4-Xylolsulfonamid wurde das N-[6-Chlor-5- 
(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-2,4-xylolsulfonamid, Smp. 267 °C (aus Acetonitril und Isopropylather) 
erhalten. 

Beispiel 20 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-[(2-methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidin mit p-t-Butylbenzolsulfo- 
namid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(2-methoxy-p-tolyl)- 
oxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde durch Umsetzung von Methylguajakol mit Diathylbrommalonat und da- 
nach mit Formamidinacetat zu 5-[(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy]-4,6(3H,4H)-pyrimidindion, Smp. 234- 
236 0 C, und weitere Umsetzung der letzteren Verbindung mit POCI3 hergestellt. 

Beispiel 21 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-[(2-methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidin mit p-lsopropylbenzolsul- 
fonamid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, Smp. 135-136 °C (aus Aethylacetat) erhalten. 

Beispiel 22 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-[(2-methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidin mit o-Aethylbenzolsulfona- 
mid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy-6-(2-hydroxyathoxy)- 
4-pyrimidinyl]-o-athylbenzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Beispiel 23 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit p-tert-Butylphenylsulfo- 
namid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphe- 
noxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 123-124° C (aus Essigester) erhalten. 

Beispiel 24 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit p-lsopropylbenzolsulfo- 
namid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2- 
methyl-4-pyrimidinyl)-p-isopropylbenzolsulfonamid, Smp. 124-126° C (aus Acetonitril, Isopropanol und Was- 
ser) erhalten. 

Beispiel 25 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-methoxyphenoxy)-2-trifluormethylpyrimidin, p-lsopropylbenzol- 
sulfonamid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-(2- 
trifluormethyl)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Beispiel 26 
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Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-methoxyphenoxy)-2-trifluormethylpyrimidin mit p-tert-Butylben- 
zolsulfonamid und mit Aethylenglykol-Na wurde das p-tert- Butyl- N-[6-(2-hydroxy athoxy)-5-(o-methoxyphe- 
noxy)-2-(trifluormethyl)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 190-192° C (aus Toluol) erhalten. Natriumsalz: 
Smp. 288-289 °C. 

Beispiel 27 

Durch Umsetzung von 5-(1,3-Benzodioxol-5-yloxy)-4,6-dichlorpyrimidin mit p-tert-Butylphenylsulfona- 
mid, und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[5-(1,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4- 
pyrimidinyl]-p-tert-butyIbenzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Beispiel 28 

Durch Umsetzung von 5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-4,6-dichlorpyrimidin mit p-lsopropylbenzolsulfonamid 
und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4- 
pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Beispiel 29 

Durch Umsetzung von 5-(2-Methoxyphenoxy)-4 J 6-dichlorpyrimidin mit o-Methoxyphenylsulfonamid und 
danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o- 
methoxybenzolsulfonamid, Smp. 164-1 65 °C (aus Essigester) erhalten. 

Beispiel 30 

Durch Umsetzung von p-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid mit dem Mononatriumsalz von 1 ,4-Butandiol wurde das p-tert-Buty-N-[6-(4-hydroxybu- 
toxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid als weisser Schaum erhalten. 

Beispiel 31 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-naphthyloxy)pyrimidin und p-lsopropylphenylsulfonamid und, 
danach dem Natriumsalz von Aethylenglykol N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-iso- 
propylbenzolsulfonamid, Smp. 160-161 °C (aus Isopropylather) erhalten. 

Beispiel 32 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(2-naphthy!oxy)pyrimidin mit p-tert-Butylphenylsulfonamid und da- 
nach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-buty- 
Ibenzolsulfonamid, Smp. 197-1 98 °C (aus Isopropylather) erhalten. 

Beispiel 33 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propy!pyrimidin mit p-lsopropylphenylsulfo- 
namid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2- 
propyl-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Beispiel 34 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyIpyrimidin mit p-tert-Butylphenylsulfo- 
namid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das p-tert- Butyl- N-[6-(2- hydroxy athoxy)-5-(o-methoxyphe- 
noxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid erhalten. 

Beispiel 35 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit a,a,a,-Trifluor-p-toluol- 
sulfonamid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das o,a,a-Trifluor-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methox- 
yphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid, Smp. 144-145° C (aus Essigester) erhalten. 
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Beispiel 36 

Durch Umsetzung von 4 l 6-Dichlor-5-(o-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit p-Chlorphenylsulfona- 
mid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das p-Chlor-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2- 
methyl-4-pyrimidinyl]benzolsu!fonamid, Smp. 134-1 35 °C (aus Essigester) erhalten. 

Beispiel 37 

Durch Umsetzung von ^e-Dichlor-S-Co-methoxyJphenoxy^-methylpyrimidin mit p-(Trifluormethoxy)- 
benzolsulfonamid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphe- 
noxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-(trifluormethoxy)benzolsulfonamid, Smp. 138-1 40 °C (aus Essigester) erhal- 
ten. 

Beispiel 38 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit o-Aethylbenzolsulfona- 
mid und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das o-Aethyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)- 
2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid als weisser Schaum erhalten. 

Beispiel 39 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit p-Toluolsulfonamid und 
danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4- 
pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid als weisser Schaum erhalten. 

Beispiel 40 

Durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-5-(o-methoxy)phenoxy-2-methylpyrimidin mit 2-Naphthylsulfonamid 
und danach mit Aethylenglykol-Na wurde das N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4- 
pyrimidiny!]-2-naphthylsulfonamid als Schaum erhalten. 

Beispiel 41 

Durch Umsetzung von p-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid und dem Mononatriumsalz von 1 ,3-Propandiol wurde das p-tert- Butyl- N-[6-(3-hydroxy pro- 
poxy)-5-(o-methoxy-phenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid als weisser Schaum erhalten. 

Beispiel 42 

In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt a) wurden 300 mg p-t-Butyl-N-[6-chlor.5.[(o-methylthio)phenoxy]-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid zu p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(o-methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid umgesetzt. Man erhielt 250 mg p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(o-methylthio)- 
phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 149-150* C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) Man erhielt (o-Methylthio)phenoxymalonsauredimethylester aus Chlormalonsauredimethylester und (o- 
Methylthio)phenol in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt c). Aus 17 g (o-Methylthio)phenol erhielt man 23 g 
Malonat aus Toluol-Hexan. 

b) In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d) erhielt man 9,15 g 5-[(o-Methylthio)phenoxy]-6-hydroxy-4(3H)- 
pyrimidinon, MS: 250 (M), aus 13,5 g des Malonats von a) und Formamidinacetat. 

c) 2,5 g dieser Verbindung und 2,9 g Diisopropylathylamin wurden in 15 ml Acetonitril suspendiert. Zu 
der Suspension wurden 2 ml POCb getropft und anschliessend wurde das Gemisch wahrend 5 Stunden 
am Ruckfluss gekocht. Das 4,6-Dichlor-5-[(o-methylthio)phenoxy]pyrlmidin wurde erhalten nach Aufarbei- 
tung in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt e). Nach Kristailisation aus n-Hexan erhielt man 1 g 
Pyrimidinderivat, Smp. 89-90 • C. 

d) In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt f) wurden 580 mg 4,6-Dichlor-5-[(o-methylthio)phenoxy]pyrimidin 
mit 850 mg p-t-Butylbenzolsulfonamid-K zu p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-[(o-methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid umgesetzt. Nach Kristailisation aus MeOH, erhielt man 480 mg weisse Kristalle, Smp. 
154-1 55 °C. 
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Beispiel 43 

a) In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurden 350 mg p-t-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2- 
phenyl-4-pyrimidinyl]benzo!sulfonamid in p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phe- 
nyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid uberfuhrt. Man erhielt 330 mg weisse Kristaile nach Kristallisation aus 
Diisopropylather, Smp. 160-161 °C. 

b) 225 mg dieser Verbindung wurden in EtOH gelost. Zu der Losung wurde die stochiometrische Menge 
KOH in MeOH zugefugt. Dann wurde das Ldsungsmittelgemisch abdestilliert und zum Riickstand gab 
man Diisopropylather, wobei das p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phenyl-4- 
pyrimidinyl]benzolsulfonamid-Kalium erhalten wurde, MS: 588 [(M + K)*]. 

Beispiel 44 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurde aus N-[2-Amino-6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-4- 
pyrimidinyl]-p-tert.-butylbenzolsulfonamid das N-[2-Amino-6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-py- 
rimidinyl]-p-tert.-butylbenzolsulfonamid, weisse Kristaile vom Smp. 168' C (aus Diisopropylather) erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) Zu einer Losung von 2,3 g Na in 100 ml Methanol gab man 7,65 g (5-o-Methoxy)phenoxymalonsaure- 
dimethylester und 3 g Guanidin-hydrochlorid. Die Suspension wurde wahrend 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur unter Argon geruhrt. Dann wurde das Methanol abdestilliert und der Riickstand in H2O 
aufgenommen. Nach der ublichen Behandlung, wie bereits beschrieben, wurde die Verbindung gefallt, 
indem Essigsaure zugetropft wurde , bis das pH der Losung 4,5 erreichte. Man erhielt 6,4 g Rohprodukt, 
von dem 1,35 g in 10 ml Dioxan suspendiert wurden. Man gab nacheinander 1,4 g N-Aethyldiisopropyla- 
min, 2 ml POCI3 und 1 g Triathylbenzylammoniumchlorid zu. Das Gemisch wurde am Ruckfluss bei 
kraftigem Ruhren, unter Argonatmosphare gekocht. Nach 30 Minuten wurde das Losungsmittelgemisch 
abdestilliert, der Ruckstand in Aethylacetat aufgenommen und mit H 2 0 und gesattigter NaHCC>3-L6sung 
ausgeschuttelt. Zur Reinigung wurde an Kieselgel chromatographiert (CH2CI2 -Aethylacetat, 9:1 Vol., als 
Fliessmittel). Man erhielt 2-Amino-4,6-dichlor-5-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin als farblosen Feststoff. 
Smp. 190*C. 

b) 0,5 g der vorstehenden Dichlor-Verbindung und 0,75 g p-tert-Butylbenzolsulfonamid-Na in 2 ml 
DMSO wurden bei 90 *C zu N-[2-Amino-6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzol- 
sulfonamid, Smp. 194-1 95 °C, umgesetzt. 

Beispiel 45 

a) In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt a) wurden 478 mg p-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-methyl-5-[o- 
(methylthio)phenoxy]pyrimidinyl]benzolsulfonamid und Na-Glykolat in Aethylenglykol zu p-tert- Butyl- N-[6- 
(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-[o-(methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, Smp. 1 66-1 67 * C, 
umgesetzt. 

b) 225 mg dieser Verbindung wurden durch Zugabe der stochiometrischen Menge wassriger NaOH in 
das Sulfonamidsalz ubergefuhrt. Dann wurde mit Methanol verdunnt, wobei eine homogene Losung 
erhalten wurde. Zu dieser Losung wurden 100 mg NaJO*. in 2 ml H 2 0 gelost, gegeben und das 
Gemisch wurde bei Raumtemperatur wahrend 8 Stunden geruhrt. Dann wurde zur Trockene einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde zwischen Aethylacetat und wassriger 0,1 N H2SO4 verteiit. Nach Eindamp- 
fen der organischen Phase wurde das p-tert-ButyI-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-[o-(R,S-methylsulf- 
inyl)phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid aus Diisopropylather kristallisiert. Man erhielt 150 mg weis- 
se Kristaile. MS: m/e = 520 (M + H)\ 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

5,4 g o-(Methylthio)phenoxy-malonsaure-dimethylester und 2,1 g Acetamidin-hydrochlorid wurden zu 6- 
Hydroxy-2-methyl-5-[o-(methyIthio)phenoxy]-4(3H)-pyrimidin umgesetzt und dieses in das 4,6-Dichlor-2- 
methyl-5-[o-(methylthiophenoxy)-pyrimidin, Smp. 132-133° C, ubergefuhrt. 

0,9 g der vorstehenden Dichlor-Verbindung und 1,3 g p-tert-Butylbenzolsulfonamid-K wurden zu p-tert- 
Butyl-N-[6-chlor-2-methyl-5-[o-(methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsuIfonamid. Smp. 162-163* C um- 
gesetzt. 

Beispiel 46 

Zu einer Suspension von 170 mg NaH in 2 ml trockenem THF tropfte man unter einer Argon- 
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Atmosphare 1,22 g (S)-1,2-di-0-lsopropyliden-glycerol. Anschliessend wurden 1,03 g p-tert-Butyl-N-[6-chlor- 
5-(o-methoxyphenoxy)-2-(p-methoxyphenyl)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid und 2 ml DMSO zugegeben. 
Man liess wahrend 4 Stunden bei 95 *C reagieren, wobei das THF abdestillierte. Dann wurde 0,5 ml H 2 0 
zugefugt und das Losungsmittelgemisch und der Ueberschuss an Reagenz wurden unter vermindertem 

5 Druck abdestilliert. Der Ruckstand wurde in 20 ml Dioxan aufgenommen; 1 ml wassrige 1N HCI wurde 
zugefugt und man liess bei 65 *C wahrend 45 Minuten reagieren. Dann wurde zur Trockene eingedampft. 
Der ROckstand wurde zwischen Aethylacetat und 1N Salzsaure verteilt. Nach der ublichen Aufarbeitung 
wurde die Verbindung an Kieselgel gereinigt, mit Aethylacetat als Riessmittel. Man erhielt 0,98 g (S)-4-tert- 
Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propyloxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(4-methoxyphenyl)-pyrimidin-4-yl]- 

10 benzolsulfonamid, Smp. 141-142* C (aus Diathylather). 
Das Ausgangsmateria! wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt d) wurden 7,63 g Dimethy!-(o-methoxyphenoxy)malonat und 5,6 g 
p-Methoxy-benzamidin-Hydrochlorid zu 2-p-Methoxyphenyl-5-o-methoxyphenoxy-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidi- 
non kondensiert. Umsetzung dieser Verbindung in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt e), lieferte 4,6-Dichlor- 
75 2-p-methoxyphenyl-5-o-methoxyphenoxy-pyrimidin, Smp. 113-1 14° C, aus dem in Analogie zu Beispiel 1, 
Abschnitt f), das p-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxyphenoxy)-2-(p-methoxyphenyl)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, Smp. 221-222* C erhalten wurde. 

Beispiel 47 

20 

210 mg 4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phe 
yl]-benzo!sulfonamid wurden in 5 ml MeOH und 0,2 ml 1 N NaOH gelost. Dazu gab man 95 mg NaJ04 in 
0,5 ml H 2 0 gelost und es wurde wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine Suspension 
entstand. Dann wurden 0,2 ml 1N HCI zugegeben und anschliessend zur Trockene eingedampft. Der 

25 Ruckstand wurde zwischen Aethylacetat und 0,1 N HCI verteilt und wie ublich aufgearbeitet. Zur Reinigung 
wurde die Verbindung an Kieselgel chromatographiert, mit Aethylacetat-MeOH (6:1 in Vol.) als Fliessmittel. 
Man erhielt 160 mg (RS)-4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-athyl-6-(2-methyIsulfinyl-athoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als weisses Pulver. MS: 581 (M). 
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

30 In Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt c), erhielt man aus 2-Chlor-5-methoxy-phenol und Chlormalonsau- 
redimethylester das Dimethyl-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)malonat, Smp. 68-69 ° C. Kondensation mit 
Propamidin-Hydrochlorid lieferte 2-Aethyl-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidinon, aus 
dem in Analogie zu Beispiel 1 , Abschnitt e) das 4,6-Dichlor-2-athyl-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimdin. 
Smp. 1 1 3-11 3,5 °C, erhalten wurde. Diese Verbindung wurde analog zu Beispiel 1, Abschnitt f) in das 4-tert- 

35 Butyl-N-[6-chlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-athylpyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, Smp. 1 42-1 43 ° C 
(aus Aethanol) ubergefuhrt. 

Zu einer Suspension von 63 mg NaH in trockenem THF wurden 300 mg 2-(Methylthio)athanol unter 
Argon getropft. Anschliessend wurden 300 mg des vorstehend erhaltenen Sulfonamids und 1 ml 1,3- 
Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon zugefugt. Man liess wahrend 3 Stunden bei 80 °C reagieren. 

40 Nach der ublichen Aufarbeitung des Reaktionsgutes und Reinigung an Kieselgel (CH 2 CI 2 -Diathylather, 95/5 
Vol, als Fliessmittel) erhielt man 160 mg 4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-athyl-6-(2- 
methylsulfanyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als weisses Pulver. 

Beispiel 48 

45 ~ 

a) In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2- 
methylpyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid das 4-tert-Butyl-N-[5-(2-chIor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy- 
athoxy)-2-methylpyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid hergestellt. Aus 500 mg der Ausgangsverbindung er- 
hielt man 430 mg weisse Kristalle. Smp. 141-141,5° C (aus Isopropylather). 

so b) 140 mg der erhaltenen Verbindung wurden mit 3-Furancarbonsaure unter folgenden Bedingungen 
verestert: Man lost 140 mg des vorstehend erhaltenen Sulfonamids, 170 mg N-Aethyl-N , -(3-dimethyIami- 
nopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid, 170 mg EtaN und 5 mg Dimethylaminopyridin in 2 ml Dichlormethan 
und liess die Losung 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Dann gab man 5 ml THF und 1 ml H 2 0 
zu und ruhrte die Losung 30 Minuten. Anschliessend wurde zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand 

55 wurde zwischen Dichlormethan und 1N HCI verteilt, dann dreimal mit H 2 0 gewaschen und wie ublich 
isoliert. Die Verbindung wurde an Kieselgel gereinigt, mit Dichlormethan-Diathylather (95:5 in Vol.) als 
Fliessmittel. Man erhielt 120 mg 4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-(3-furoyloxy)athoxy)- 
2-methyl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 
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Die Ausgangsverbindung wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d), wurde (2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-malonsaure-dimethylester 
mit Acetamidin-Hydrochlorid zu (2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-methyl-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidinon kon- 
densiert. Daraus wurde in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt e), das 4,6-DichIor-5-(2-chlor-5-methoxy- 
5 phenoxy)-2-methyl-pyrimidin. Smp. 125-1 30 °C und daraus in Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt f), das 4- 
tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2-methyl-pyrirnidin-4-y l]-benzolsulfonamid, Smp. 1 82 0 C 
(aus MeOH) erhalten. 

Beispiel 49 

10 

In Analogie zu Beispiel 47 wurden 90 mg N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-methylsulfanyl-at- 
hoxy)-pyrimidin-4-yl]-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid mit NaJCU zu (RS)-N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6- 
(2-methylsulfinyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid oxidiert. Man erhielt 65 mg weisses 
Pulver. MS: 542,1 (M + H*). 

75 Die Ausgangsverbindung wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt d), wurde Dimethyl-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)malonat mit 
Formamidin-Acetat zu (2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-hydroxy-4(3H)-pyrimidinon kondensiert. In Analogie 
zu Beispiel 1, Abschnitt e), wurde daraus das 4,6-Dich!or-5-(2-chlor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin, Smp. 
88-89° C (aus Aethanol) erhalten. 

20 Umsetzung von 611 mg 4 > 6-Dichlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin mit 813 mg (1,3- 
Benzodioxol-5-sulfonamid)-K lieferte 535 mg N-[6-Chlor-5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-1 l 3- 
benzodioxol-5-sulfonamid. Die letztgenannte Verbindung wurde, wie bei der Herstellung des Ausgangsmate- 
rials in Beispiel 47 beschrieben, zu N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-methylsulfanyl-athoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-1 ,3-benzodioxol-5-sulfonamid umgesetzt. 

25 

Beispiel 50 

Eine Losung aus 0,1 1 g Natrium in 3,0 ml Aethylenglykol wurde mit 0,265 g 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid auf 110*C erwarmt, nach 4 Stunden 

30 abgekuhlt, auf Eis gegossen, und mit 1 M-Weinsaure auf pH 3 gestellt. Die erhaltene Suspension wurde mit 
Essigester extrahiert, die organischen Extrakte vereinigt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrock- 
net und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde auf Kieselgel mit ChfeCb-Essigester 9:1 
chromatographiert und lieferte 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als weissen Schaum. MS: M* = 555. 

35 Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt. 

a) Eine Losung aus 5,17 g Na in 200 ml abs. Methanol wurde mit 21,15 g Diathyl-(o-methoxyphenox- 
ymalonat) und 16,2 g Thiophen-2-carboxamidinhydrochlorid versetzt und die Suspension bei Raumtem- 
peratur uber Nacht geruhrt und unter reduziertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wurde in 1N-NaOH 
aufgenommen, die alkalische Losung mit 1N-HCI angesauert, der Niederschlag abgenutscht, mit Wasser 

40 sorgfaltig gewaschen und im Hochvakuum bei 80 0 C getrocknet. Das 5-(o-Methoxyphenoxy)-2-(2-thienyl)- 
4,6-dihydroxy-pyrimidin vom Smp. >250°C (Zers.) wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt. 

b) Eine Suspension aus 4,6 g 5-(o-Methoxyphenoxy)-2-(2-thienyl)-4,6-dihydroxy-pyrimidin, 4,7 ml N,N- 
Diisopropyl-N-athylamin und 6,4 g PCI5 wurde wahrend 20 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das 

45 Gemisch wurde dann unter reduziertem Druck eingedampft, der Ruckstand auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit Toluol chromatographiert und lieferte 4,6- 
Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin, Smp. 1 18-120° C. 

c) Eine Losung von 0,353 g von 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin in 5 ml 
50 DMSO wurde mit 0,376 g p-tert-Butylbenzolsulfonamid wahrend 30 Minuten auf 150*C erwarmt. Die 

Losung wurde im Hochvakuum etwas eingeengt und der olige Ruckstand auf Eis gegossen, sauer (pH = 
3) gestellt und die Suspension mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt, mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der 
Ruckstand wurde an Kieselgel mit Toluol-Essigester 9:1 chromatographiert und lieferte 4-tert- Butyl- N-[6- 
55 chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als einen weissen 
Schaum. 

Beispiel 51 
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In analoger Weise zum Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-ch!or-5-(2-methoxy-phenoxy)-2- 
(thiophen-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsuIfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-at- 
hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyrimid^ 152-153* C (aus Tolu- 

ol) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-be 
(Schaum) wurde ausgehend von Thiophen-3-carboxamidin-hydrochlorid uber rac.-5-(2-Methoxy-phenoxy)-2- 
thiophen-S-yl-S^^.e-tetrahydro-pyrimidin^.e-dion (Feststoff vom Smp. >250*C) und 4,6-Dichlor-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-thiophen-3-yl-pyrimidjn (Smp. 98-99 *C) hergestellt. 

Beispiel 52 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(furan-2-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidinyl-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[2-(furan-2-yl)-6-(2-hydroxy-at- 
hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als amorpher Feststoff erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(furan-2-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
(Schaum) wurde ausgehend von Furan-2-carboxamidin-hydrochlorid uber rac.-2-(Furan-2-yl)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidin-4,6-dion (Feststoff mit einem Zersetzungspunkt von 255-258 *C) und 4,6-Dichlor-2- 
(furan-2-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin hergestellt. 

Beispiel 53 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-furan-3-yl-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[2-furan-3-yl-6-(2-hydroxy-at- 
hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Feststoff vom Smp. 120-1 22 + C (aus 
Toluol/n-Hexan) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-furan-3-yl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
(Schaum) wurde ausgehend von Furan-3-carboxamidin-hydrochlorid uber rac.-2-(Furan-3-yl)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-4,6-dioxo-1 A5,6-tetrahydro-pyrimidin (Feststoff mit einem Smp. von mehr als 300 °C mit Zerset- 
zung), und 4,6-Dichlor-2-(furan-3-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin hergestellt. 

Beispiel 54 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2-yl)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Feststoff mit einem Smp. uber 
250 0 C (aus Essigester) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
(Smp. 197-1 98 *C aus Isopropylather) wurde ausgehend von Pyridin-2-carboxamidin-hydrochlorid uber 5-(2- 
Methoxy-phenoxy)-2-pyridin-2-yl)pyrimidin-4,6-diol und 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyridin-2-yl)- 
pyrimidin, Smp. 122-1 23 *C hergestellt. 

Beispiel 55 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy.phenoxy)-2-(pyridin-4-yl)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als ein Feststoff vom Smp. 166-167* C 
aus Aceton-Aether erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-4-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid-Kali- 
urn (1:1). Smp. 193-1 96 *C aus H 2 0 wurde ausgehend von Pyridin-4-carboxamidin-hydrochlorid uber 5-(2- 
Methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-4-yl)-pyrimidin-4,6-diol und 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyridin-4-yl)- 
pyrimidin, Smp. 173-1 76 *C hergestellt. 

Beispiel 56 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-3-yl)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-pyridin-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid-Kals Schaum erhalten. MS: (M + H) + = 
551,2. 
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Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methox wur- 
de ausgehend von Pyridin-3-carboxamidin-hydrochlorid uber rac-5-(2-Methoxy-phenoxy)-2-pyrimidin-3-yl- 
tetrahydro-1H-pyrimidin-4,6-dion und 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-3-yl)-pyrimidin (Smp. 
164-165*C) hergesteilt. 

Beispiel 57 

Eine Suspension aus 525 mg 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2-yl)-pyrimidin-4- 
yl)benzolsulfonamid in 1 ml Eisessig wurde mit 2,5 ml 40% Peressigsaure versetzt und langsam zum 
Ruckfluss erhitzt. Nach 2 Minuten wurde abgekiihlt, unter reduziertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand wurde aus Essigester umkristallisiert. Man erhielt 2-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-chlor- 
5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid vom Smp. 201 -202 *C (unter Zersetzung). 

Beispiel 58 

Zu einer Losung von 46 mg Na in reinem Aethylenglykoi wurden 216 mg 2-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfo- 
nylamino)-6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid gegeben und die langsam entste- 
hende Losung bei 80 °C uber Nacht erwarmt. Die Losung wurde auf wasserige Essigsaure gegossen, der 
Niederschlag mit Essigester extrahiert, mit Aether verrieben und abgenutscht. Man erhielt 2-[4-(4-tert-Butyl- 
phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid als amorp- 
he Masse, die im Hochvakuum bei 40° C getrocknet wurde. MS: (M + H)* = 567,4. 

Beispiel 59 

In Analogie zu Beispiel 57 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-4-yl)- 
pyrimidinyl-4-yl]-benzolsulfonamid und Peressigsaure das 4-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-chlor-5- 
(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid, Smp. 247-249 *C (aus CH 2 CI 2 und Isopropylather) er- 
halten. 

Beispiel 60 

In Analogie zu Beispiel 58 wurde aus 4-[4-(4-tert-Butyl-phenylsuIfonylamino)-6-chlor-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykoi das 4-[4-(4-tert-Butyl- 
phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-2-yl]-pyridin-1-oxid als amorp- 
he Masse erhalten. MS: (M + H)* = 567,4, (M + Na) + = 589,4. 

Beispiel 61 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(2-methoxy-athyl)-5-(2-methoxy-phe- 
noxy)-pyrimidinyl-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2- 
[2-hydroxy-athoxy)-athyl]-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. MS: M* = 562 erhalten. 

Das entsprechende Natriumsalz (nach ublicher Methode hergesteilt) ist ein weisser Feststoff, der im 
Hochvakuum getrocknet wurde. Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(2-methoxy-athyl)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl-benzolsulfonamid wurde ausgehend von Methoxy-propionamidin-Hydrochlorid uber 2-(2- 
Methoxy-athyl)-5-(o-methoxyphenoxy)-4,6-(1H,5H)-pyrimidindion und 4,6-Dichlor-2-(2-methoxy-athyl)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-pyrimidin hergesteilt. 

Beispiel 62 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-cyclopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert-Butyl-N-[2-cyclopropyl-6-(2-hydroxy- 
athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Schaum erhalten. MS: M* = 513. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-cyclopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzoIsulfonamid wur- 
de ausgehend von Cyclopropylformamidin-hydrochlorid uber rac-2-Cyclopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-1H- 
pyrimidin-4,6-dion (Smp. 243-244 *C) und 4,6-Dichlor-2-cyclopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)pyrimidin (Smp. 
80-82*C) hergesteilt. 

Beispiel 63 
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In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-ButyI-N-[6-chlor-2-a^hyI-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4- 
yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert- Butyl- N-[2-athyl-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Schaum erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-&hyl^ wurde aus- 

gehend von Propionamidin-hydrochlorid Uber rac-2-Aethyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-1 H-pyrimidin-4,6-dion 
(Smp. 265 0 C unter Zersetzung) und 4 P 6-Dichlor-2-athyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin (Smp. 70-71 • C) 
hergestellt. 

Beispiel 64 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-tert- Buty l-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2- 
isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid wurde 
ausgehend von Isopropionamidinhydrochlorid Uber rac-2-lsopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyrimidin-4,6-dion und 4,6-Dichlor-2-isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin (Smp. 70-72 *C) 
hergestellt. 

Beispiel 65 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-Chlor-N-[6-chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid und Aethylenglykol-Na das 4-Chlor-N-[3-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy- 
athoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, Smp. 152-154° C (aus CH 3 CN und Isopropylather) erhalten. 

Das 4-Chlor-N-[6-chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid (Smp. 169- 
171 °C) wurde aus 4,6-Dichlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin und 4-Chlorbenzoisulfonamid-K her- 
gestellt. 

Beispiel 66 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4- 
trifluormethyl-benzoisulfonamid und Natriumathylenglykolat das N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2- 
hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-trifluormethyl-benzolsulfonamid, Smp. 154-155* C (aus Isopropylather) er- 
halten. 

Das N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-trifluormethyl-benzolsulfonamid (Smp. 
185-186* C) wurde aus 4,6-Dichlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin und 4-Trifluormethyl- 
benzolsulfonamid-K hergestellt. 

Beispiel 67 

In Analogie zu Beispiel 50, jedoch mit 100*C Reaktionstemperatur wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5- 
(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Natriumathylenglykolat in 
Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)-pyrimidin- 
4-yl]-benzolsulfonamid als Feststoff erhalten. Natriumsalz: Smp. 195-198* C. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
wurde ausgehend von Pyrimidin-2-carboxamidin-hydrochlorid uber rac-5-(2-Methoxy-phenoxy)-2-pyrimidin- 
2-yl-tetra-hydro-pyrimidin-4,6-dion und 4,6-Dichlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin hergestellt. 

Beispiel 68 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(3-methoxy-phenoxy)-2,2 , -bipyrimidin-4- 
yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5- 
(S-methoxy-phenoxy^^'-bipyrimidin^-yn-benzolsulfonamid als Feststoff erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(3-methoxy.phenoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid wurde ausge- 
hend von rac-5-(3-Methoxy-phenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)-1,4,5 l 6-tetrahydro-pyrimidin-4,6-dion uber 4,6- 
Dichlor-5-(3-methoxy-phenoxy)-2,2 , -bipyrimidinyl hergestellt. 

Beispiel 69 
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In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus ^tert-Butyl-N-ie-chlor-S^^fluor^-methoxy-phenoxy)^^'- 
bipyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor- 
2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-2,2'-bipyrimidin-4-yl]-benzolsulfonam Smp. 161-163° C erhal- 
ten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(4-fluor-2-methoxy-phen^^ (Smp. 
225-227 °C) wurde ausgehend von 4-Fluor-2-methoxy-phenoxymalonsaure-diathylester uber 5-(4-Fluor-2- 
methoxy-phenoxy^^'-bipyrimidin^.e-diol (Zersetzungspunkt >1 31 °C) und 4,6-Dich!or-5-(4-fluor-2- 
methoxy-phenoxy)-2,2'-bipyrimidin (Smp. 179-180 °C) hergestellt. 

Beispiel 70 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-2-methyl- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2- 
methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid,Smp. 141-142°C (aus 
CH 2 CI 2 -Isopropylather) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
(Smp. 164-1 65 °C) wurde ausgehend von 4-Ruor-2-methoxy-phenoxymalonsaure-diathylester uber rac-5-(4- 
Fluor^-methoxy-phenoxy^-methyl-I^.S.e-tetrahydropyrimidin-^e-dion und 4,6-Dichlor-5-(4-fluor-2- 
methoxy-phenoxy)-2-methyl-pyrimidin (Smp. 129-1 30 °C) hergestellt. 

Beispiel 71 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4- 
yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy- 
phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, Smp. 143-144° C (aus CH 2 CI 2 -lsopropyla- 
ther) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(4-f luor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsuIfonamid (Smp. 1 46- 
147° C) wurde ausgehend von 4-Fluor-2-methoxy-phenoxymalonsaure-diathylester uber rac-5-(4-Fluor-2- 
methoxy-phenoxy)-1 > 4,5,6-tetrahydro-pyrimidin-4 ) 6-dion und 4,6-Dichlor-5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin (Smp. 100-101 °C) hergestellt 

Beispiel 72 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4- 
isopropyl-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phe- 
noxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-isopropyl-benzolsulfonamid, Smp. 131-132°C (aus Isopropyla- 
ther) erhalten. 

Beispiel 73 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert- 
butyl-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglkol das N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6- 
(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-butyl-benzolsulfonamid, Smp. 126-127* C (aus Isopropylather) er- 
halten. 

Das N-[6-Chlor-5-(5-f luor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yI]-4-isopropyl-benzolsulfonamid, Smp. 1 38- 
139°C wurde ausgehend von 5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-malonsaure-diathylester uber rac-5-(5-Fluor-2- 
methoxy-phenoxy)-tetrahydro-pyrimidin-4,6-dion, 4,6-Dichlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin (Smp. 
98-100*0) und N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(Smp. 163-1 64 °C) hergestellt. 

Beispiel 74 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-fluor-6-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4- 
yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[5-(2-fluor-6-methoxy)-6- 
(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, Smp. 158-159° C (aus CH 2 CI 2 -Isopropylather) erhal- 
ten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-fluor-6-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid (Smp. 1 81 - 
182°C) wurde ausgehend von 2-(2-Fluor-6-methoxy)-malonsaure-diathylester uber rac-5-(2-Fluor-6- 
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methoxy-phenoxy)-1,4,5,6-tetrahydro-pyrimidin-4,6-dion und 4,6-Dichlor-5-(2-fluor-6-methoxy-phenoxy)-pyri- 
midin (Smp. 78-79 • C) hergestellt. 

Beispiel 75 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und Na-Aethyienglykolat in Aethylenglykol das 4-tert-Butyl-N-[6-(2- 
hydroxy-athoxy)-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-^^ Smp. 159- 

161 °C (Toluol/n-Hexan) erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonam 
(Smp. 206-207° C) wurde ausgehend von rac-5-(3-Methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-3,4 l 5,6-tetrahy 
dropyrimidin-4,6-dion Uber 4,6-Dichlor-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl)-pyrimidin (Smp. 120-121 *C) 
hergestellt. 

Beispiel 76 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(2-methoxy-athyl)-5-(3-methoxy-phe- 
noxy)-pyrimidin-4-yl]-benzo!sulfonamidund Na-Aethylenglykolat in Aethylenglykol, nach chromatographi- 
scher Trennung auf Kieselgel das 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-(2-methoxy-athyl)-5-(3-methoxy- 
phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und das 4-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxy-athoxy)-2-[2-(2-hydroxy- 
athoxy)-athyl]-5-(3-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yI]-benzolsulfonamid erhalten. 

Das 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-(2-methoxy-athyl)-5-(3-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
wurde ausgehend von Methoxypropionamidin-hydrochlorid uber 2-(2-Methoxy-athyl)-5-(3-methoxy-phe- 
noxyHAS.e-tetrahydro-pyrimidin^.e-dion und 4,6-Dichlor-2-(2-chlor-athyl)-5-(3-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin hergestellt. 

Beispiel 77 

In Analogie zu Beispiel 50 wurde aus p-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(o-methoxy-phenoxy)-2-methyl-4- 
pyrimidinylj-benzolsulfonamid und (S^^-Dimethyl-l^-dioxolan^methanol-Na das (S)-4-tert- Butyl- N-[6- 
(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 
Smp. 124-125* C (aus n-Hexan) erhalten. 

Beispiel 78 

Eine Losung von 1,85 g (S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phe- 
noxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid in EtOH (15 ml) wurden mit 3 ml konz. HCl versetzt und 2 
Minuten auf 50 *C erwarmt. Nach Eindampfen wurde der RLickstand mit Aether extrahiert und lieferte (R)-4- 
tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-6-(2-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid als Schaum. 

Beispiel 79 

Aus N-[6-Ch!or-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-butyl-benzolsulfonamid und (R)-2,2- 
Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Na wurde das (R)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,2- 
dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid (Smp. >86°C) erhalten. Behandlung 
mit verdtinnter Salzsaure lieferte (S)-4-tert-Butyl-N-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2 l 3-dihydroxy-propoxy- 
pyrimidin-4-yl)-benzolsu!fonamid als Schaum. 

Beispiel 80 

Aus N-[6-Chlor-5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-butyl-benzolsulfonamid und (S)-2,2- 
Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsalz wurde das (S)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)- 
6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid (Smp. >86°C) erhalten. Behand- 
lung mit verdunnter HCl lieferte (R)-4-tert-Butyl-N-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Schaum. 

Beispiel 81 
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Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-4-yl]-benz und 
(S)-2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsalz wurde das 4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-1 ,3-dioxolan-4-yl- 
methoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-4-yl]-ben20lsulfon als Schaum erhalten. Be- 
handlung mit verdunnter Salzsaure in Dioxan lieferte (R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid als Schaum. 

Beispiel 82 

Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-metho und 
(R)-2,2-DimethyM .S-dioxolan^-methanol-Natriumsalz wurde das 4-tert-Butyl-N-[6-(R)-1 ,3-dioxolan-4-yl- 
methoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-4-yl]-benzolsu!fonam und daraus mit verdunn- 
ter HCI in Dioxan das (S)-4-ten>Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-m 
pyrimidin-4-yl]-benzoisulfonamid erhalten. 

Beispiel 83 

Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-ph 
und (R)-2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsalz wurde das (R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyM ,3- 
dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und daraus 
mit verdunnter HCI in Dioxan 4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2- 
thiophen-3-yl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid erhalten. 

Beispiel 84 

Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid 
und (S)-2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsalz wurde das (S)-4-tert-Butyl-N-[(2,2-dimethyl-1 ,3- 
dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und daraus 
mit verdunnter HCI in Dioxan 4-tert-Butyl-N-[6-[(R)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2- 
thiophen-3-yl-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid erhalten. 

Beispiel 85 

Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-furan-3-yl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und (S)- 
2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsa!z wurde das (S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1 ,3- 
dioxolan-4-yl-methoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsuIfonamid und daraus 
mit verdunnter HCI in Dioxan (R)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phe- 
noxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid erhalten. 

Beispiel 86 

Aus 4-tert-Butyl-N-[6-chlor-2-furan-3-yl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid und 
(R)-2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-methanol-Natriumsalz wurde das (R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1 ,3- 
dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsuIfonamid und daraus mit 
verdunnter HCI in Dioxan (S)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid erhalten. 

Beispiel 87 

Durch Umsetzung von p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(m-methoxy-phenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid und 3-Methyl-5-isoxazolcarbonsaure in Gegenwart von Dimethylaminopyridin und Dicy- 
clohexylcarbodiimid in Methylenchlorid wurde der 3-Methylisoxazol-5-carbonsaure-2-[6-(4-t-butylbenzolsulf- 
onamino)-5-(3-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yloxy]athylester als weisser Feststoff erhalten. 

Beispiel 88 

In Analogie zu Beispiel 87 wurde unter Verwendung von lndol-2-carbonsaure der lndol-2-carbonsaure-2- 
[6-(4-t-butylbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxy-phenoxy)pyrimidin-4-yloxy]athylester erhalten. 



25 



EP 0 526 708 A1 



Beispiel 89 

Eine Losung von 391,5 mg 6-[2-(t-Butyl-dimethylsilyoxy)athoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)pyrimidin-4-yl- 
amin in 20 ml Acetonitril wurde mit 200 mg NaH (60% ig) versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Danach wurden 400 mg (2-Methoxy-5-chlorsuifonyl)phenoxyessigsaureathylester zugesetzt Das 
Reaktionsgemisch wurde 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, auf Eis gegossen, mit Aethylacetat 
extrahiert und die organische Phase getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels und Chromatographie 
an Silicagel mit Methylenchlorid/Methanol (120:1) wurden 175 mg 4-[6-[2-(t-Butyl-dimethoxysilyloxy)athoxy]- 
5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-ylamino-sulfonyl]-2-me als weisser 

Schaum erhalten. Die Verbindung wurde in 6 ml Acetonitril bei 0°C langsam mit 1 ml 40%iger HF versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 0°C und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, danach auf 
Eis/2N KHCO3 -Losung gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet. 
Nach Entfernung des Losungsmittels und Chromatograpbie des Ruckstandes an Silicagel mit 
Methylenchlorid/Methanol (50:1 ) wurde der 5-[N-[6-(2-Hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidin-4- 
yl]aminosulfonyl]-2-methoxy-phenoxyessigsaureathylester als weisser Feststoff erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestelit: 

In eine Losung von 7 g 4,6-Dichlor-5-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin in 140 ml Aethanol wurden bei 
-78 *C ca. 105 ml NH 3 eingeleitet. Danach wurde das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei -78 °C und 50 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und schliesslich eingedampft. Der Ruckstand wurde zwischen 
Aethylacetat und Wasser verteilt und die organische Phase aufgearbeitet. Man erhielt 6,45 g 4-Amino-6- 
chlor-5-(o-methoxyphenoxy)pyrimidin als weisse Kristalle. 

2,3 g der vorstehend erhaltenen Verbindung wurden zu einer Losung von 250 mg Natrium in 40 ml 
Aethylenglykol bei 50 °C gegeben. Die Losung wurde 12 Stunden auf 100°C erwarmt, danach zwischen 
halbgesattigter NH*CI-L6sung und Methylenchlorid verteilt und aufgearbeitet. Man erhielt 2,47 g 2-[6- 
Amino-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-1-athanol als weisse Kristalle. 

Eine Losung von 2,5 g der vorstehenden Verbindung in 100 ml Methylenchlorid wurde mit 2,74 g 
Dimethylaminopyridin und 3,39 g t-Butyldimethylchlorsilan versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Danach wurden weitere 1,35 g Dimethylaminopyridin und 1,65 g t-Butyldimethylchlorsilan zugesetzt 
und das Reaktionsgemisch weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert, die Losung eingeengt, der Eindampfruckstand zwischen halbgesattigter NHUCI-Losung und Aethyl- 
acetat verteilt und die organische Phase aufgearbeitet. Man erhielt 2,78 g 6-[2-(t-Butyldimethylsilyloxy)- 
athoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ylamin als weissen Feststoff. 

Beispiel A 

Tabletten enthaltend die folgenden Bestandteile konnen in herkommlicher Weise hergestelit werden: 



Bestandteile 


pro Tablette 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 

Magnesiumstearat 


10,0 - 100,0 mg 
125,0 mg 
75,0 mg 
4,0 mg 
1,0 mg 



Beispiel B 

Kapseln enthaltend die folgenden Bestandteile konnen in herkommlicher Weise hergestelit werden: 



Bestandteile 


pro Kapsel 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 


25,0 mg 
150,0 mg 
20,0 mg 
5,0 mg 
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Beispiel C 

Injektionslosungen kdnnen folgende Zusammensetzung aufweisen: 



Verbindung der Formel I 


3,0 mg 


Gelatine 


150,0 mg 


Phenol 


4,7 mg 


Wasser fur Injektionslosungen 


ad 1 ,0 ml 



Beispiel D 

In 3,5 ml Myglyol 812 und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg Verbindung der Formel I suspendiert. 
Diese Suspension wird in einen Behalter mit Dosierventil eingef " Ullt. Es werden 5,0 g Freon 12 unter Druck 
durch das Ventil in den Behalter abgefullt. Durch Schutteln wird das Freon in der Myglyol-Benzylaikoholmi- 
schung gelost. Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln appliziert werden kdnnen. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 




R 9 ' 

XCH 2 (CR a R b ) n YR 5 



worin 
R 1 

R 2 
R 3 



R 2 und R 3 
R 4 



R5 

R 5 bis R 9 
R 7 



Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Triflu- 
ormethyl; 

Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy, Trifluormethyl Oder -OCH 2 COOR a ; 
Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, 
nieder-Alkoxy oder Trifluormethoxy; 

zusammen Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy oder Isopropylidendioxy; 
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Al- 
kylthio, nieder-Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-al- 
koxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-AJkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, 2- 
Methoxy-3-hydroxypropoxy, 2-Hydroxy-3-phenylpropyl, Amino-nieder-alkyl, 
nieder-Alkylamino-nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, 
nieder-Alkylamino, Di-nieder-alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, 
Aryl-nieder-alkyl oder Heterocyclyl; 

Wasserstoff, nieder-AJkyl, nieder-Alkanoyl, Benzoyl, Heterocyclylcarbonyl, He- 
terocyclylmethyl oder Tetrahydropyran-2-yl; 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylt- 
hio, Hydroxy, Hydroxymethyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl, Methylsulfonyloxy Oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 
zusammen mit R 6 oder R 8 Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy oder 
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Z 

Xund Y 
5 YR 5 

R a ( R b , R c und R d 
R c und R d 
n 

und Salze davon. 

10 

2. Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 , worin 



R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Trifluormethyl; 

R 2 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy oder Trifluormethyl; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, nieder- 

75 Alkoxy oder Trifluormethoxy; 

R 2 und R 3 zusammen Butadienyl oder Methylendioxy; 

R 4 Wasserstoff, nieder-AJkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder- 

AJkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyI, nieder-Alkylamino- 
nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, nieder- Alky lam ino, Di-nieder- 
20 alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, Aryl-nieder-alkyl oder Heteroaryl; 

R 5 Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder Tetrahydropyran-2-yl; 

R 6 bis R 9 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Hy- 
droxy, Hydroxymethyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Me- 
thylsulfonyloxy oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 
25 R 7 zusammen mit R 6 oder R 8 Butadienyl oder -OCH 2 0-; 

Z -0-. -S-, Aethylen, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 

R 10 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 

X und Y unabhangig voneinander 0, S oder NH; 
R a und R b Wasserstoff und 
30 n 1,2, oder 3 bedeuten, 



und Salze davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, in denen Z -0- ist 

35 4. Verbindungen nach den Anspruchen 1-3, in denen R 6 nieder-Alkoxy und R 7 , R 8 und R 9 Wasserstoff 
bedeuten. 

5. Verbindungen nach den Anspruchen 1-3, in denen R 5 und R 8 Wasserstoff, R 7 nieder-Alkoxy und R 9 
Halogen bedeuten. 

40 

6. Verbindungen nach den Anspruchen 1-5, in denen R 4 Wasserstoff, 2-Pyrimidinyl, 2- oder 3-Furyl, 2- 
oder 3-Thienyl, Morpholino oder p-Methoxy-phenyl ist. 

7. Verbindungen nach den Anspruchen 1-6, in denen YR 5 Hydroxy, nieder-Alkoxysulfinyl oder Furoyloxy 
45 ist. 

8. Die Verbindungen nach Anspruch 3, 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-benzolsulfonamid, 
so N-[6-(Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-chlorphenyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-chlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
55 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-phenoxy-4-pyrimidinyl]benzo!sulfonamid, 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(p-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-athoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 

p-(2,2-Dimethylpropyl)-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 



Isopropylidendioxy; 

-0-,-S-, Aethylen, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 
Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 
unabhangig voneinander O, S oder NH; 
auch nieder-Alkylsulfinyl oder -OCH 2 CH(OR c )CH 2 OR d ; 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder nieder-Alkyl; oder 
zusammen Methylen, Aethylen oder Isopropyliden; und 
1, 2 oder 3 bedeuten, 
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benzolsulfonamid, 

p-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimid 
benzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phenyl-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsuifonam 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-6-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-toluolsulfonamid 
N-t6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4 1 6-trichIorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-2,4-xy!olsulfonam 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(2-metto^ 

N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pynmidinyl]-o-ath 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-mett^ 
benzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl)-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-(2-trifluormethyl)-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-(trifluormethyl)-4-pyn 
benzolsulfonamid, 

N-[5H1,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzolsulfonamid, 
N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-methoxybenzolsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(4-hydroxybutoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid I 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzolsulfonamid > 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]-p-isopropyibenzolsulfonamid^ 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfo 
a,a,a-Trifluor-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p- 
toluolsulfonamid, 

p-Chlor-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-(trifluormeth 
benzolsulfonamid, 

o-Aethyi-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-2-naphthylsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxypropoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl> 
benzolsulfonamid, 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(o-methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-metn^ 

N-[2-Amino-6-(2-hydroxyatho>cy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-t-butylbenzolsulfonami 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-[o-(methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]^ 
benzolsulfonamid und 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-[o-(R,S-methylsulfinyl)phenoxy]-4-pyrimidiny^ 
benzolsulfonamid. 

Die Verbindungen nach Anspruch 3, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-chIor-5-methoxy-^^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-(3-furoyioxy)athoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yn 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl> 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-y 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-(furan-2-yl)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-furan-3-yl-6-(2-hydroxy-^^ 
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benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyridin-3-yl)-pyrimidi 
benzolsulfonamid, 

2-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-^^^ 
pyridin-1-oxid, 

4-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-alhoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyri 
pyridin-1-oxid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-[2-hydroxy-a^hoxy)-athyl]-5-(2^ 
4-yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-cyclopropyl-6-(2-hydroxy^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-&hyl-6-(2-hydroxy^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-Chlor-N-[3-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-^ 

N-[5-(5-Ruor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydro^ 
benzolsulfonamid,, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(3-meth^^ 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-ty^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-isopropyl- 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydro 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-fluor-6-methoxy)-6-(2-hyd 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyri 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-2^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxy-a^hoxy)-2-[2-(2-ty^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1 l 3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-6-(2-pyrimidi 
benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-y^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmeth 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(SH,3-dioxolan-4-ylmeth^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(R)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin-^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-y 
yl]-benzolsulfonamid, 
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(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethylO,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phen 
yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-^ 
benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[(2 > 2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

4- tert-Butyl-N-[6-[(R)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-3-y!-^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-ph 
benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-methoxy-phenoxy)- 
pyrimidin-4-yl]-benzolsu!fonamid, 

(S)-4-tert-Butyi-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2 > 3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyri 
benzolsulfonamid, 

3-Methylisoxazol-5-carbonsaure-2-[6-(4-t-butyIbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphenoxy)pyrim 
4-yloxy]athylester, 

lndol-2-carbonsaure der lndol-2-carbonsaure-2-[6-(4-t-butylbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphe- 
noxy)pyrimidin-4-yloxy]athylester, 

5- [N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl]aminosulfonyl]-2-methoxy- 
phenoxyessigsaureathylester. 

10. (S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propyloxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(4-methoxyph 
yl]-benzolsulfonamid. 

11. (RS)-4-tert-Butyl-N-[5-(2-chIor-5-methoxy-phenoxy)-2-athyl-6-(2-methylsulfinyl-a 
benzolsulfonamid. 

12. (RS)-N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)^ 
sulfonamid. 

13. 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-meth^ 
benzolsulfonamid. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2, in denen Z Aethylen Oder Vinylen ist 

15. Die Verbindungen nach Anspruch 14, 

2-[[5-[(E/Z)-Styryl]-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
2-[[5-Phenathyl-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-phenathyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsu!fonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-[(E/Z)-styrylH-pyrimidinyl]-p-toluoIsulfonamid. 

16. Verbindungen der Formel 
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Hal 



worin R 1 -R 5 , R a , R b , Y und n die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. 

17. Die Verbindungen der Anspruche 1-15 zur Anwendung als Heilmittel. 

18. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der Anspruche 1-15 und ubliche Trager- und 
Hiifsstoffe. 

19. Verwendung von Verbindungen der Anspruche 1-15 als Wirkstoffe bei der Herstellung zur Behandlung 
von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbesondere Kreislauferkrankungen 
wie Hypertonic, Ischamie, Vasospasmen und Angina pectoris. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Anspruche 1-15, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 




Hal 



worin R 1 -R* und R 6 -R 9 die in Anspru h 1 genannte Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

MXCH 2 (CR a R b ) n YR 5 III 

worin X, Y, n, R a , R b und R 5 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, und M ein 
Alkalimetall darstellt, 
umsetzt, Oder 

b) eine Verbindung der Formel 
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worin R 1 -R 5 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 




CH 2 P + (Q) 3 A- 



worin R 5 -R 8 die oben genannte Bedeutung haben; Q Aryl und A-ein Anion ist, 
umsetzt, oder 

c) eine Verbindung der Formel 




XCH 2 (CR*R b ) n YR 5 



worin R 1 -R 8 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, Oder 

d) eine Verbindung der Formel 




XIV 



mit einer Verbindung der Formel 
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XV 



R 9 R 8 
XCH 2 (CR*R b ) n YR 5 



wobei R 1 -R 9 , R a , R b , X, Y, 2 und n die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls in der erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene Substituenten 
abwandelt und/oder die erhaitene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt. 

Patentanspruche fUr folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




R 9 * 

XOtyCR'R^YR 5 



worm 
R 1 

R2 

R3 



R 2 und R 3 
R* 



R 5 

R 6 bis R 9 

R 7 
Z 

R10 

X und Y 
YR 5 



Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Triflu- 
ormethyl; 

Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy, Trifluormethyl oder -OCH 2 COOR a ; 
Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, 
nieder-Alkoxy oder Trifluormethoxy; 

zusammen Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy oder Isopropylidendioxy; 
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Al- 
kylthio, nieder-Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-al- 
koxy, nieder-AJkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, 2- 
Methoxy-3-hydroxypropoxy, 2-Hydroxy-3-phenylpropyl, Amino-nieder-alkyl, 
nieder-Alkylamino-nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, 
nieder-Alkylamino, Di-nieder-alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, 
Aryl-nieder-alkyl oder Heterocyclyl; 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, Benzoyl, Heterocyclylcarbonyl, He- 
terocyclyl methyl oder Tetrahydropyran-2-yl; 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylt- 
hio, Hydroxy, Hydroxymethyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl, Methylsulfonyloxy oder nieder-AIkyloxy-carbonyloxy; 
zusammen mit R 6 oder R 8 Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy oder 
Isopropylidendioxy; 

-0-, -S-, Aethylen, Vinyien, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 

Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 

unabhangig voneinander O, S oder NH; 

auch nieder-Alkylsulfinyl oder -OCH 2 CH(OR c )CH 2 OR d ; 



34 



EP 0 526 708 A1 



R a , R b , R c und R d unabhangig voneinander Wasserstoff Oder nieder-Alkyl; oder 
R c und R d zusammen Methylen, Aethylen oder Isopropyliden; und 

n 1,2 oder 3 bedeuten, 

und Salze davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Forme! 




II 



Hal 



worin R 1 -R* und R 6 -R 9 die oben genannte Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

MXCH 2 (CR a R b ) n YR 5 III 

worin X, Y, n, R a , R b und R 5 die oben genannte Bedeutung haben, und M ein Alkalimetall 
darstellt, 
umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 




worin R'-R 5 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 




worin R e -R 8 die oben genannte Bedeutung haben; Q Aryl und A" ein Anion ist, 
umsetzt, oder 

c) eine Verbindung der Formel 
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XCH 2 (CR*R b ) n YR 5 



worin R 1 -R 8 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, Oder 

d) eine Verbindung der Formel 




XIV 



mit einer Verbindung der Formel 



NH 2 R 6 




XV 



XCH 2 (CR*R b ) n YR 5 



wobei R 1 -R 9 , R 8 , R b , X, Y, Z und n die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls in der erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene Substituenten 
abwandelt und/oder die erhaltene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I und Salze davon, worin 



R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Trifluormethyl; 

R 2 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy oder Trifluormethyl; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, nieder- 

Alkoxy Oder Trifluormethoxy; 
R 2 und R 3 zusammen Butadienyl oder Methylendioxy; 

R* Wasserstoff, nieder-Alkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder- 

Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, n ieder- Alky lam ino- 
nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, nieder-Alkylamino, Di-nieder- 
alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, Aryl-nieder-alkyl oder Heteroaryl; 

R 5 Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder Tetrahydropyran-2-yl; 

R 6 bis R 9 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Hy- 
droxy, Hydroxymethyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Me- 
thylsulfonyloxy oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 

R 7 zusammen mit R G oder R 8 Butadienyl oder -OCH 2 0-; 

Z -0-, -S-, Aethylen, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 
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R 10 Wasserstoff oder nieder-AJkyl; 

X und Y unabhangig voneinander O, S Oder NH; 

R a und R b Wasserstoff und 

n 1,2, oder 3 bedeuten. 

5 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Z -0- ist. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen R 6 
nieder-Alkoxy und R 7 , R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten. 

10 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen R 6 und 
R 8 Wasserstoff, R 7 nieder-Alkoxy und R 9 Halogen bedeuten. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungender Formel I, in denen R* 
15 Wasserstoff, 2-Pyrimidinyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, Morpholino oder p-Methoxyphenyl ist. 

7. Verfahren nach den AnsprOchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen YR 5 
Hydroxy, nieder-Alkoxysulfinyl oder Furoyloxy ist. 

20 8. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-benzolsulfonamid ) 
N-[6-(Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 

25 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-chlorphenyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-chlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-phenoxy-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid t 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(p-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 

30 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-athoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
p-(2,2-Dimethylpropyl)-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, 

p-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, 

35 N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phenyl-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-6-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-toluolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-2,4-xylolsulfonamid, 

40 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(2-methoxy-p-tolyl)oxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid ) 
N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-o-athylbenzolsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, 

45 N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl)-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-(2-trifluormethyl)-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsuifonamid, 

p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-(trifluormethyi)-4-pyrimidinyl]- 

50 benzolsulfonamid, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzolsulfonamid, 
N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzoisuIfonamid ) 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-methoxybenzolsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(4-hydroxybutoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid 

55 N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butyl-benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
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a,a,a-Trifluor-N-[6-(2-hydro^^ 
toluolsulfonamid, 

p-Chlor-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]ben 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-m 
benzolsulfonamid, 

o-Aethyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-^ 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-toluo 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-^ 

p-tert-Butyl-N-t6-(3-hydroxypropoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinylh 
benzolsulfonamid, 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-^ 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-metho^ 

N-[2-Amino-6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-t-butylbenzolsulfonami 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methyl-5-[o(methylthio)phenoxy]-4-pyrimid^ 

und 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-2-methy^ 
benzolsulfonamid. 

Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-2-methyt-py 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-(3-furoyloxy)athoxy)-2-methyh 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyh 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-py 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-(furan-2-yl)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yn 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-furan-3-yl-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidin-4-yl> 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(pyridin-2-yl)-pyrimidi 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-metho 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyridin-3-yl)-pyrimidi 
benzolsulfonamid, 

2-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimi 
pyridin-1-oxid, 

4-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyn 
pyridin-1-oxid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-[2-ty^ 
4-yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-cyclopropyl-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-athyl-6-(2-hydroxy-atto^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-isopropyl^ 
benzolsulfonamid, 

4-Chlor-N-[3-(5-fluor-2-methoxy-pte^ 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-trifl^ 
benzolsulfonamid,, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(3-methoxy-phenoxy)-2,2 , -bipyrimidin-4-yl]-benzol^ 
4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-2,2'-bipyrimidin^ 

benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-f!uor-2-methoxy-phenox 

benzolsulfonamid, 
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4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-h^ 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-isopropyl- 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-ath^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-fluor-6-methoxy)-6-(2-hydrox 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(3-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyn^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-(2-m^ 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxy-athoxy)-2-[2-(2-hydroxy-athoxy)-athyl]-5-(3-methoxy-D 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3<i^ 
pyrimidin-4-yiJ-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2 1 3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-6-^ 
benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)^^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy-pyrimidin-4-yl> 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophe 
yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(R)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-2-yl-pyrimidin 
yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2 J 3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2<limethyl-1 t 3-diox^ 
yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-^^ 
benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[(2,2-dimethyl-1,3-di^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

4- tert-Butyl-N-[6-[(R)-2,3-dihydroxy-propoxyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-3-y^ 
benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-meth 
pyrimidin-4-yl]-benzolsu!fonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrim 
benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1 l 3-dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-m 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyri 
benzolsulfonamid, 

3-Methylisoxazol-5-carbonsaure-2-[6-(4-t-butylbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphenoxy)pyrimidi 
4-yloxy]aithylester, 

lndol-2-carbonsaure der lndol-2-carbonsaure-2-[6-(4-t-butyibenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphe 
noxy)pyrimidin-4-yloxy]athylester, 

5- [N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl]aminosulfonyl]-2-methoxy- 
phenoxyessigsaureathylester. 

10. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propyloxy)-5-(2 
methoxy-phenoxy)-2-(4-methoxyphenyl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 

11. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (RS)-4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2 
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athyl-6-(2-methylsulfinyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-ben2olsulfonamid. 

12. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (RS)-N-[5-(2-Chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2- 
methylsulfinyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid. 

13. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von 4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2 zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, in denen Z 
Aethylen oder Vinylen ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung der Verbindungen 

2-[[5-[(E/Z)-Styryl]-6-p-toIuolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
2-[[5-Phenathyl-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-phenathyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid l 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-[(E/Z)-styi7l]-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid. 

16. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- 
dung der Formel I von Anspruch 1 oder Salze davon mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- und 
Tragerstoffen vermischt und in eine zur therapeutischen Anwendung geeignete Form bringt. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 und Salzen davon als Wirkstoffe bei der 
Herstellung zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Endothelin-Aktivitaten assoziiert sind, insbeson- 
dere Kreisiauferkrankungen wie Hypertonie, Ischamie, Vasospasmen und Angina pectoris. 

18. Verbindungen der Formel 




II 



Hal 



worin R 1 -R 5 , R a , R b , Y und n die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. 
Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
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R*' "R g 
XOtyC^R^YR 5 



worin 
R 1 



R 2 

R3 

R 2 und R 3 
R 4 



Wasserstoff, nieder-Aikyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen Oder Triflu- 
ormethyl; 

Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy, Trifluormethyl Oder -OCH 2 COOR a ; 
Wasserstoff, Halogen, nleder-Alkyl, nieder-AJkylthlo, Trifluormethyl, Cycloalkyl, 
nieder-Alkoxy Oder Trifluormethoxy; 

zusammen Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy Oder Isopropylidendioxy; 
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Cycloalkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Al- 
kylthio, nieder-Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-al- 
koxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkoxy-nieder-alkyl, Hydroxy- 
nieder-alkoxy-nieder-alkoxy, nieder-Alkylsulfinyl, nieder-Alkylsulfonyl, 2- 
Methoxy-3-hydroxypropoxy, 2-Hydroxy-3-phenylpropyl, Amino-nieder-alkyl, 
nieder-Alkylamino-nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, 
nieder-Alkylamino, Di-nieder-alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryloxy, 
Aryl-nieder-alkyl Oder Heterocyclyl; 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, Benzoyl, Heterocyclylcarbonyl, He- 
terocyclylmethyl Oder Tetrahydropyran-2-yl; 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylt- 
hio, Hydroxy, Hydroxy methyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl, Methylsulfonyloxy oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 
zusammen mit R 6 Oder R 8 Butadienyl, Methylendioxy, Aethylendioxy Oder 
Isopropylidendioxy; 

-0-, -S-, Aethylen, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder -SCHR 10 ; 
Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 
unabhangig voneinander 0, S oder NH; 
auch nieder-Alkylsulfinyl oder -OCH 2 CH(OR c )CH 2 OR d ; 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder nieder-Alkyl; oder 
zusammen Methylen, Aethylen oder Isopropyliden; und 
1, 2 oder 3 bedeuten, 
und Salze davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



R 5 



R s bis R 3 



R 7 
Z 

X und Y 
YR 5 

R a , R b , R c und R d 
R c und R d 
n 




II 
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worin R 1 -R 4 und R 5 -R 9 die oben genannte Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

MXCH 2 (CR a R b ) n YR 5 III 

worin X, Y, n, R a , R b und R 5 die oben genannte Bedeutung haben, und M ein Alkalimetall 
darsteilt, 
umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 




worin R 1 -R 5 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 




V 



worin R s -R 8 die oben genannte Bedeutung haben; Q Aryl und A" ein Anion ist, 
umsetzt, oder 

c) eine Verbindung der Formel 




VI 



XCH 2 (CR a R b ) n YR 5 



worin R 1 -R 8 , R a , R b , X, Y und n die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, oder 

d) eine Verbindung der Formel 
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10 



15 



20 



45 



R 3 — < 7 V— SOzHal 



mit einer Verbindung der Formel 



NH 2 R 6 





XV 

R 9' ^ R 8 

XCH 2 (CR a R b ) n YR 5 



wobei R 1 -R 3 , R a , R b , X, Y, Z und n die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls in der erhaitenen Verbindung der Formel I enthaltene Substituenten 
abwandelt und/oder die erhaltene Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt. 

25 2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und Salze davon, worin 

R 1 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Halogen oder Trifluormethyl; 

R 2 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkoxy oder Trifluormethyl; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alkylthio, Trifluormethyl, Cycloalkyl, nieder- 

Alkoxy oder Trifluormethoxy; 
30 R 2 und R 3 zusammen Butadienyl oder Methyl end ioxy; 

R* Wasserstoff, nieder-Alkyl, Trifluormethyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, nieder- 

Alkylthio-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, nieder-Alkylamino- 
nieder-alkyl, Di-nieder-alkylamino-nieder-alkyl, Amino, nieder-Alkylamino, Di-nieder- 
alkylamino, Arylamino, Aryl, Arylthio, Aryioxy, Aryl-nieder-alkyl oder Heteroaryl; 
35 R 5 Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder Tetrahydropyran-2-yl; 

R e bis R 9 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, nieder-Alkylthio, Hy- 
droxy, Hydroxymethyl, Cyano, Carboxyl, Formyl, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Me- 
thylsulfonyloxy oder nieder-Alkyloxy-carbonyloxy; 

R 7 zusammen mit R 6 oder R 8 Butadienyl oder -OCH 2 0-; 

40 Z -0-, -S-, Aethyien, Vinylen, -CO-, -OCHR 10 - oder SCHR 10 ; 

R 10 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 

X und Y unabhangig voneinander O, S oder NH; 

R a und R b Wasserstoff und 

n 1,2, oder 3 bedeuten. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Z -O- ist. 



4. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen R 6 
nieder-Alkoxy und R 7 , R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten. 

50 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen R 6 und 
R 8 Wasserstoff, R 7 nieder-Alkoxy und R 9 Halogen bedeuten. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungender Formel I, in denen R* 
55 Wasserstoff, 2-Pyrimidinyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, Morpholino Oder p-Methoxyphenyl ist. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen YR 5 
Hydroxy, nieder-Alkoxysulfinyl oder Furoyloxy ist. 
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8. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonami^ 
N-[6-(Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-p^ 
5 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-tolyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid > 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyalhoxy)-5-(o-chlorphenyloxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonam 

N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-chlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid t 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(m-methoxyph 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-phenoxy-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
10 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(p-methoxyph 

p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-athoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid > 
p-(2,2-Dimethylpropyl)-N-[6-(2-hydroxy 
benzolsulfonamid, 

p-lsopropyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-2-methyl-5-(m-methoxyphenoxy)-4-pyrimi 
75 benzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-phenyl-4-pyrimjdinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(2,4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfona 
N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-6-(2 > 4,6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-toluoIsulfonam 
20 N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(2A6-trichlorphenoxy)-4-pyrimidinyl]-2,4-xylolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-[(2-methoxy-p-tolyl)oxy]-4-pyrimidinyl]ben 
N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy]pyrimidinyl]-p-isopropyIbenzolsulfonamid, 
N-[5-(2-Methoxy-4-methyl)phenoxy-6-(2-hydroxya^hox^^^ 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrim 
25 benzolsulfonamid, 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl)-p- 
isopropylbenzolsuifonamid, 

N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-(2-trifluormethyl)-4-pyrimidinyl]-p- 
isopropylbenzolsulfonamid, 
30 p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxy 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yloxy)-6-(2-hydroxya^hoxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzolsuIfonamid, 
N-[5-(1 ,3-Benzodioxo!-5-yloxy)-6-(2-hydroxyathoxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-o-methoxybenzolsulfonamid, 

35 p-tert-Butyl-N-[6-(4-hydroxybutoxy)-5-(o-methoxy^ 

N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(2-naphthyloxy)-4-pyrimidinyl]-p-tert-butylbenzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]-p-isopropylbenzolsulfonamid^ 
p-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-propyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfona 

40 a,a,a-Trifluor-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p- 
toluolsulfonamid, 

p-Chlor-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-(trifluormethoxy)- 
benzolsulfonamid, 

45 o-Aethyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-p-toIuolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]-2-naphthylsulfonamid, 
p-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxypropoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-2-methyl-4-pyrimidinyl]- 
benzolsulfonamid, 

so p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxyalhoxy)-5-[(o-methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl]benzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyph 

N-t2-Amino-6-(2-hydroxya^hoxy)-5-(o-methoxyphenoxy)-4-pyrimidinyl]-p-t-butylbenzolsulfonamid, 
p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxya^hoxy)-2-methyl-5-[o-(methylthio)phenoxy]-4-pyrimidinyl^ 

benzolsulfonamid und 
55 p-t-Butyl-N-[6-(2-hydroxy&hoxy)-2-me^ 

benzolsulfonamid. 

9. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen 
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4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-2-methyl-pyrim 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5^2-ch!or-5-methoxy-ph 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-2-yl)-pyri 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-(thiophen-3-yl)-pyri 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-(furan-2-yl)-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-furan-3-yl-6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(24iydroxy-a^hoxy)-5-(2-m 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-pyrldin-4-yl)-pyri 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-metho^ 
benzolsuifonamid, 

2-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydro^ 
pyridin-1-oxid, 

4-[4-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-pheno 
pyridin-1-oxid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-2-[2-hydro^ 
4-yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-cyclopropyl-6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl> 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[2-a^hyl-6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-ylh 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-2-isopropyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-Chlor-N-[3-(5-fluor-2-methoxy-phenox^^ 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-a^hoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-trifluormeth 
benzolsuifonamid,, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-5-(3-m 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6^^ 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-a^hoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(4-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]- 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-isopropyl- 
benzolsulfonamid, 

N-[5-(5-Fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2-hydroxy-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-4-tert-buty 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[5-(2-fluor-6-methoxy)-6-(2-hyd 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(2-hydroxy-a^hoxy)-2-(2-met^^ 
benzolsuifonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(3-hydroxy-a^hoxy)-2-[2-(2-ty^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2<iimethyl-1,3-d^^ 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-methyl-6-(2-^ 
benzolsuifonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fluor-2-methox 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 
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(S)-4-tert-Butyl-N-[5-(5-fIuor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan 
pyrimidin-4-yl]-benzo!sulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-(5-fluor-2-methoxy-phenoxy)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy-pyrimidi 
benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophe^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3<lihydroxy-propoxy)-5-^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-(R)-1,3-dioxoIan-4-ylmethoxyl-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thioph 
yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy^ 
yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy 
yl)-pyrimidin-4-yl]-benzoIsuIfonamid, 

4-tert-Butyl-N-[6-[(S)-2,3-dihydroxy-propoxy]^ 
benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[(2,2-dimethylO l 3-dioxolan-4-ylmethoxy)-5-(2-methoxy-p 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

4- tert-Butyl-N-[6-[(R)-2,3-dihydroxy-propoxy]-5-(2-methoxy-phenoxy)-2-thiophen-3-yl-pyrim 
yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyM 
pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenox 
benzolsulfonamid, 

(R)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)-2-(furan-3-yl)-5-(2-me 
pynmidin-4-yl]-benzolsulfonamid, 

(S)-4-tert-Butyl-N-[2-(furan-3-yl)-6-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-pyrimi 
benzolsulfonamid, 

3-Methylisoxazol-5-carbonsaure-2-[6-(4-t-butylbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphenoxy)pyrimidin- 
4-yloxy]athylester, 

lndol-2-carbonsaure der lndo!-2-carbonsaure-2-[6-(4-t-butylbenzolsulfonamino)-5-(3-methoxyphe- 
noxy)pyrimidin-4-yloxy]athylester, 

5- [N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl]aminosulfonyl]-2-methoxy- 
phenoxyessigsaureathylester. 

10. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (S)-4-tert-Butyl-N-[6-(2,3-dihydroxy-propyloxy)-5-(2- 
methoxy-phenoxy)-2-(4-methoxyphenyl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 

11. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (RS)-4-tert-Butyl-N-[5-(2-chlor-5-methoxy-phenoxy)-2- 
athyl-6-(2-methylsulfinyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 

12. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von (RS)-N-[5-(2-ChIor-5-methoxy-phenoxy)-6-(2- 
methylsulfinyl-athoxy)-pyrimidin-4-yl]-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid. 

13. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von 4-tert- Butyl- N-[6-(2-hydroxy-athoxy)-5-(2-methoxy- 
phenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl]-benzolsulfonamid. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Z 
Aethylen oder Vinylen ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung der Verbindungen 

2-[[5-[(E/Z)-Styryl]-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
2-[[5-Phenathyl-6-p-toluolsulfonamid-4-pyrimidinyl]oxy]athylacetat, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-phenathyl-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid, 
N-[6-(2-Hydroxyathoxy)-5-[(E/Z)-styryl]-4-pyrimidinyl]-p-toluolsulfonamid. 
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